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RESUMEN 
 La Osteoartritis (OA) o artrosis constituye una de las enfermedades con mayor 
prevalencia en el hombre y supone un coste sanitario y social elevado. Pese a existir 
múltiples estudios sobre su manejo diagnóstico y tratamiento, a día de hoy no 
conocemos claramente cuál es su fisiopatología y, por tanto, poder actuar sobre ella. 
La OA es la enfermedad articular más frecuente, siendo la causa más importante de 
discapacidad entre la población anciana en los países desarrollados. 
 El tratamiento médico de la OA de rodilla tiene como objetivo el control de los 
síntomas y frenar la historia natural de la enfermedad. En el caso de los analgésicos, y 
los AINEs se intenta controlar la sintomatología asociada mientras que los SYSADOAs 
tratan de frenar la historia natural de la enfermedad. Por último tratamientos 
intraarticulares con Ácido Hialurónico (AH) (viscosuplementación) tratan de mejorar 
la homeostasis de la articulación disminuyendo la degeneración de ésta. Todos tienen 
limitaciones como son los efectos adversos que presentan los AINEs, tanto a nivel 
gastrointestinal como su hepatotoxicidad y nefrotoxicidad, y que por tanto su uso no 
puede prolongarse. Por otro lado, el tratamiento con viscosuplementación presenta 
un efecto limitado en el tiempo, con la pérdida de eficacia a partir de las 30 semanas 
y unas tasas de efectos secundarios entre 2 y 7%, como artritis reactiva, arritmias o 
flebitis. 
EL Plasma Rico en Factores de crecimiento (PRGF®-Endoret®) es una nueva 
tecnología cuyo objetivo es la regeneración de los tejidos lesionados. Por esto, el 
objetivo de nuestro estudio es valorar la mayor efectividad a los 6 meses del 
tratamiento con PRGF en comparación con tratamiento con Ácido Hialurónico en 
pacientes con osteoartritis. La valoración del efecto se realiza según los resultados 
obtenidos en los cuestionarios de Salud WOMAC, Índice de Lequesne y SF-36. 
 Realizamos un ensayo clínico con intervención, prospectivo, longitudinal, 
aleatorizado, enmascarado a ciego simple y una evaluación enmascarada por 
terceros, para evitar sesgo de interpretación de resultados. Un total de 96 pacientes 
fueron seleccionados tras completar los diferentes criterios de inclusión y exclusión, y 
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firmar el consentimiento informado del estudio. La distribución de los pacientes se 
realizó mediante un proceso de aleatorización simple en dos grupos homogéneos. 
 No existían diferencias estadísticamente significativas entre las poblaciones de 
ambos grupos respecto a los parámetros de la población general del estudio. La edad 
media fue de 63.61, DS ± 7,24 años. La distribución por sexos general de los pacientes 
fue hombres 39,6% y mujeres 60,4%. El número total de rodillas infiltradas fue 122 
rodillas. Tan sólo habían recibido tratamiento mediante infiltraciones de Ácido 
Hialurónico, independientemente del producto, un total de 41 pacientes (42,7%). 
 Presentamos un total de 16 complicaciones, 2 casos de artritis inflamatoria 
transitoria en el grupo control (4.2%). Por otro lado en el grupo control hubo 7 casos 
de dolor secundario a la infiltración en la rodilla infiltrada (14.6%). En el grupo del 
PRGF-Endoret otros 7 pacientes (14,6%) presentaron dolor durante la infiltración. En 
cuanto al grupo PRGF-Endoret ningún paciente presentó complicaciones durante el 
seguimiento clínico. 
 A los 6 meses de seguimiento los pacientes del grupo PRGF-Endoret 
presentaron una mejoría respecto a su puntuación inicial de la Escala WOMAC del 
40.72%, mejoraron un 39,94% respecto al grupo control. Ambas diferencias son 
estadísticamente significativas (p<0,001). En cuanto a la puntuaciones obtenidas en el 
Índice de Lequesne, los pacientes han presentado una mejoría absoluta del 20,5% 
respecto a su nivel previo al inicio del estudio y del 22,88% si comparamos la 
puntuación final con respecto al grupo control. Según los resultados obtenidos el el 
cuestionario SF-36, podemos apreciar cómo se han encontrado diferencias 
estadísticamente significativas para el área de Estado Funcional (p< 0.001), con una 
magnitud de 7,67 puntos a favor del tratamiento con PRGF-Endoret, mientras que no 
se han encontrado diferencias entre ambos grupos para el área de Bienestar 
Emocional. 
 Por último, para valorar el grado de efectividad del tratamiento con PRGF-
Endoret, valoramos los resultados obtenidos según los criterios de la OMERACT-
OARSI del 2004. Según estos criterios obtuvimos un 54,67% de pacientes con una 
respuesta primaria al tratamiento con PRGF-Endoret y un 83,33% de pacientes con 
   Índice 
[XI] 
una respuesta secundaria al tratamiento. En el caso de los pacientes que fueron 
infiltrados con AH estos porcentajes son significativamente inferiores, tan sólo un 
10,41% de los pacientes respondieron de forma primaria  y un 27,08% de forma 
secundaria, al tratamiento con Durolane® 
En los últimos 10 años son varios los artículos publicados que valoran los 
efectos del PRP en pacientes con osteoartritis. De hecho son pocos los ensayos 
clínicos que comparan la efectividad del PRP con respecto al Ácido Hialurónico. Uno 
de los grandes problemas que plantean los estudios publicados es que cada uno ha 
utilizado diferentes AH como grupo control por lo que es posible cuestionar los 
resultados según la clase de AH. 
 Entre las limitaciones del estudio se encuentran la ausencia de grupo control 
tratado con placebo. Por otro lado, al tener un seguimiento largo de los pacientes, 
uno de los sesgos que pueden aparecer es la pérdida de pacientes por diferentes 
motivos. 
 Con el presente estudio se demuestra que la aplicación de Plasma rico en 
Factores de crecimiento, PRGF-Endoret®, es un tratamiento efectivo para los 
pacientes con Osteoartritis de Rodilla y por tanto creemos indicada su 
estandarización como opción terapéutica para la OA de rodilla. El Plasma rico en 
Factores de crecimiento mejora la calidad de vida y la capacidad funcional de los 
pacientes un 40% respecto a su situación basal previa al tratamiento y en el 20% en 
comparación con el tratamiento mediante viscosuplementación con AH de alto peso 
molecular tras 6 meses de seguimiento clínico.  
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ABREVIATURAS 
 
ACR: Sociedad Americana de Reumatología. 
ADAMTS13: proteasa de escisión del factor de von Willebrand  
AH: Ácido Hialurónico 
AINE: Antiinflamatorios no esteroideos. 
BDGF: Factor de crecimiento derivado del hueso. 
BMP: Proteína morfogenética ósea. 
COX-2: Ciclooxigenaza-2 
CTGF: Factor de crecimiento tejido conectivo. 
DMO: Densidad mineral ósea. 
EGF: Factor de crecimiento epitelial. 
ELISA: Ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas 
FC: Factores de Crecimiento. 
FGF: Factor de crecimiento fibroblástico. 
GM-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos y monocitos. 
GP: glicoproteína 
HGF: Factor de crecimiento hepatocítico. 
HTA: Hipertensión arterial. 
IGF-I: Factor de crecimiento insulínico. 
IL: interleuquinas.  
IMC: Índice de masa corporal. 
ISAKOS: Sociedad Internacional de Artroscopia, Cirugía de Rodilla y Medicina 
Ortopédica y deportiva. 
MCP-1: proteína quimiotáctica de monocitos-1. 
MMP: Metaloproteasas. 
NGF: Factor de crecimiento neurotrófico. 
NO: Óxido nitroso. 
OA: Osteoartritis. 
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OMERACT: Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials 
PAI-1: Inhibidor del activador del Plasminógeno-1. 
PDGF: Factor de Crecimiento derivado de plaquetas. 
PF4: Factor plaquetario 4. 
PECAM: molécula de adhesión plaqueto-endotelial 
PGE2: Prostaglandina E2. 
PRGF: Plasma rico en Factores de Crecimiento. 
PRP: Plasma rico en Plaquetas. 
RANTES: Quimiocina CCL5, regulación y correcta función y expresión células T. 
RMN: Resonancia Magnética Nuclear. 
SYSADOAs: Fármacos de acción sintomática lenta en la artrosis. 
TAFI: Inhibidor del activador de la fibrinólisis por trombina 
TENS: Electro-estimulación nerviosa transcutánea. 
TFPI: Factor inhibidor de la vía del factor tisular. 
TGF- β: Factor de crecimiento transformante β. 
TIMP: Metaloproteasas inhibidoras de los tejidos. 
TNF-α: Factor de necrosis tumoral α. 
VEGF: Factor de crecimiento vascular endotelial. 
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 La Osteoartritis (OA) o artrosis constituye una de las enfermedades con mayor 
prevalencia en el hombre, supone un coste sanitario y social elevado. Pese a existir 
múltiples estudios sobre su manejo diagnóstico y tratamiento, a día de hoy no 
conocemos claramente cuál es su fisiopatología, y por tanto poder actuar sobre ella. 
 La OA es la enfermedad articular más frecuente, es la causa más importante de 
discapacidad entre la población anciana en los países desarrollados. Se trata de una 
enfermedad crónica cuya su prevalencia está relacionada con el sexo y peso corporal, 
siendo más frecuente en mujeres y personas obesas.  
La osteoartritis es el resultado de varios factores mecánicos y biológicos que 
desequilibran la dinámica de la articulación produciendo una degradación del 
cartílago y posterior afectación del hueso subcondral. La rodilla es una articulación de 
carga, por eso es una de las articulaciones con mayor frecuencia de artrosis del 
cuerpo humano. Son múltiples los factores asociados al desarrollo de artrosis. 
La OA de rodilla o gonartrosis presenta una alta prevalencia que aumenta a 
medida que se eleva la esperanza de vida mundial. La prevalencia de gonartrosis en 
España es 10,2% de la población por encima de los 50 años, afectando a más del 44% 
de la población mayor de 70 años [1]. Supone el 10% de las incapacidades y en Estados 
Unidos supone el 2,4% de Producto Nacional Bruto. En Nuestra área sanitaria, Alcalá 
de Henares, con una población media de 350.000 habitantes, se pusieron en lista de 
espera para ser intervenidos de gonartrosis, mediante artroplastia total de rodilla, 
más de 650 pacientes entre 2009-2011, lo que supone una incidencia anual superior 
al 0.09% de la población.  
En la actualidad dentro del tratamiento médico de la OA se encuentran 
fármacos que actúan sobre los síntomas, como los AINEs, también encontramos 
fármacos que actúan sobre el cartílago tratando de frenar la historia natural de la 
enfermedad, los SYSADOAs, y por último tratamientos intraarticulares con Ácido 
Hialurónico (AH) (viscosuplementación) que tratan de mejorar la homeostasis de la 
articulación disminuyendo la degeneración de ésta [2]. Todos son tratamientos 
aceptados en la OA pero el mayor problema que presentan es la limitación de los 
efectos en el tiempo. En el caso de los AINEs además debemos tener en cuenta los 
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efectos adversos que pueden presentar a nivel gastrointestinal como su 
hepatotoxicidad y nefrotoxicidad [3-6], por lo que su uso no puede prolongarse, por lo 
que sólo se utilizan para controlar los síntomas. Por otro lado los SYSADOAs 
presentan buena tolerancia con excelente seguridad, pero no existen metanálisis que 
demuestren su efectividad prolongada [7,8]. Los pacientes sometidos a tratamientos 
de viscosuplementación presentan una mejoría inicial del dolor, aunque el problema 
que presentan es la pérdida de eficacia a partir de las 30 semanas y unas tasas de 
efectos secundarios entre 2 y 7%, como artritis reactiva, arritmias o flebitis [9,10]. 
Revisando la literatura ningún tratamiento utilizado en artrosis presenta efecto 
alguno al año de tratamiento. 
EL Plasma Rico en Factores de crecimiento (PRGF®-Endoret®) es una nueva 
tecnología cuyo objetivo es la regeneración de los tejidos lesionados. Fue a principios 
de 1990 cuando se realizó la primera descripción como “pegamento biológico”. Se 
inició su aplicación en cirugía maxilofacial, donde se observó sus propiedades como 
formador de hueso, efecto antiinflamatorio así como efecto antibacteriano. Sin 
embargo, el PRGF no solo contiene plaquetas sino plasma con fibrina y otros factores 
de crecimiento que le aportan otras propiedades y que influyen en la reparación de 
los tejidos [11].  
Los Factores de Crecimiento (FC) son Polipéptidos que regulan la Mitogénesis, 
Quimiotaxis, Diferenciación Celular, Metabolismo y fenotipo de numerosos tipos de 
células. Están producidos por gran variedad de células. Se unen a receptores 
específicos de membrana en la superficie de la célula. Las células que reciben la señal 
pueden estar próximas o alejadas de la célula que ha sintetizado y liberado dicho 
factor. Podemos encontrar en el plasma FC como TGF-β1, PDGF, IGF-1 que 
intervienen en casi todos los procesos fisiológicos. Cada FC tiene una o varias 
acciones específicas en una célula concreta dependiendo del entorno. Participan en 
la reparación y en la regeneración.  
En los últimos años son muchos los artículos publicados en relación a la 
aplicación de esta tecnología a la Medicina Deportiva donde el objetivo de los 
pacientes es la pronta recuperación del nivel previo a una lesión.  Son pocos los 
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estudios que muestran su efectividad en el tratamiento de la gonartrosis aunque sus 
resultados muestran una mejoría clínica. Si bien es cierto que paralelamente existen 
otros estudios que cuestionan estos efectos beneficiosos al no encontrar diferencias 
significativas en las diferentes aplicaciones del plasma rico en plaquetas [12-16]. 
La aplicación del PRGF abre un nuevo camino para el tratamiento de las 
lesiones degenerativas del cartílago como de partes blandas. Los estudios 
experimentales muestran una mayor regeneración del cartílago con aumento de la 
producción endógena de Ácido Hialurónico con menor producción de 
metaloproteasas, todos estos efectos pueden frenar la historia natural de la artrosis, 
por lo que la aplicación de los factores de crecimiento puede ser una opción 
terapéutica válida en el tratamiento de la artrosis. Por esto, el objetivo de nuestro 
estudio es valorar la efectividad clínica de la aplicación del PRGF en cirugía ortopédica 
y traumatología, mostrando resultados con suficiente evidencia científica para ser 
tenidos en cuenta por la comunidad científica. 
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2.1 OSTEOARTRITIS 
 
2.1.1 DEFINICIÓN 
La definición de osteoartritis se ha modificado a lo largo del siglo XX a medida 
que el conocimiento de la enfermedad ha sido mayor. De hecho durante los últimos 
años son muchas las maneras de denominar la misma enfermedad, artrosis, artritis 
hipertrófica u osteoartritis. La primera definición fue realizada por Friedrich Von 
Muller [17] si bien existen hallazgos egipcios y fósiles prehistóricos que datan esta 
enfermedad de manera más antigua.  
 Se trata de un proceso degenerativo, como consecuencia de determinados 
factores mecánicos y biológicos que desestabilizan la homeostasis entre la 
degradación y la síntesis de los condrocitos del cartílago articular, de la matriz 
extracelular y del hueso subcondral. Es por la afectación en grado variable de los 
tejidos blandos y del hueso articular por lo que se denomina osteoartritis.  
 Para definir la enfermedad utilizamos los criterios clínicos de la Sociedad 
Americana de Reumatología (ACR) [18]:  
 Dolor en una o dos rodillas además de 4 o más de los siguientes:  
• Edad mayor de 50 años; 
• Rigidez matutina menor de 30 minutos; 
• Crepitación ósea a los movimientos activos; 
• Dolor a la presión sobre los márgenes óseos de la articulación; 
• Hipertrofia articular de consistencia dura; y 
• Ausencia de síntomas evidentes de inflamación. 
 
2.1.2 EPIDEMIOLOGÍA 
 La osteoartritis es la enfermedad articular más frecuente, además de la causa 
más importante de discapacidad entre la población anciana en España como en otros 
países desarrollados. La prevalencia real de esta enfermedad no se conoce con 
exactitud, pues varía según los criterios que utilicemos, dependiendo si son clínicos o 
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radiológicos. Ésta dependerá de la edad, distribución de la población según el sexo, 
además de la clasificación radiológica utilizada. Las prevalencias son globalmente 
mayores cuando se utilizan sólo la evidencia radiológica, (16,3-33,0%), si tenemos en 
cuenta sólo los criterios clínicos varía según los estudios de prevalencia entre el 2-
42,4%, y son menores cuando se combinan ambos criterios 1,5-15,9% [19]. En Europa, 
la prevalencia de OA de rodilla varía desde el 1% en personas menores de 50 años 
hasta el 40-60% en personas de edad avanzada (75-79 años), mientras que en EE.UU., 
en dos estudios independientes, las tasas de incidencia de OA de rodilla fueron de 
164 y 240/100.000 personas/año [20-22]. La prevalencia de OA de rodilla en España, 
según el estudio EPISER [1], en la población general es del 10,2%. En España la OA es 
responsable de casi el 10% del total de las incapacidades registradas. En Estados 
Unidos supone el 2,4% de Producto Nacional Bruto. Dentro de las enfermedades 
crónicas supone una incidencia del 50% de los adultos mayores de 65 años, en 
España afectaría a unos 5 millones. Se estima que entre el 25 y 30% de los individuos 
de edades comprendidas entre 45 y 64 años, y más del 85% de los mayores de 65 
años, presentan signos radiológicos de artrosis [23]. En Nuestra área sanitaria, Alcalá 
de Henares, durante el período 2009-2011 se pusieron en lista de espera para ser 
intervenidos de gonartrosis, mediante artroplastia total de rodilla, más de 650 
pacientes, lo que supone una incidencia anual superior al 0.09% de la población. 
  
2.1.3 CLASIFICACIÓN 
 En la actualidad, el método radiológico constituye, hasta el momento, el 
patrón oro para el diagnóstico y clasificación de la osteoartritis. Sin embargo existen 
estudios que cuestionan la validez del criterio radiológico como método diagnóstico 
debido a la disparidad de las cifras de prevalencia registrada con respecto a los 
criterios clínicos. Es por esto que en los últimos años se ha tratado de cuantificar de 
una manera más objetiva la afectación precoz de la osteoartritis, mediante la 
resonancia magnética nuclear y la artroscopia de rodilla, correlacionando los 
hallazgos observados en ambas técnicas y los hallazgos radiológicos. Sin embargo no 
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ha sido establecida de manera universal ninguna clasificación de la OA de rodilla por 
medio de la RMN o artroscopia [24-26].  
 La clasificación radiológica más utilizada para valorar la gravedad de la OA de 
rodilla es la clasificación de Kellgren y Lawrence (KL), (Tabla 2.1) [27]. Para la valoración 
de la gravedad de la OA y clasificación en cinco grados, se basa en la presencia de 
osteofitos, alteración del espacio articular, presencia de esclerosis y quistes 
subcondrales. 
 
2.1.4 FISIOPATOLOGÍA 
 Los mecanismos patógenos de la OA no están completamente esclarecidos, 
aunque durante los últimos años son grandes los avances realizados, a día de hoy son 
muchos los interrogantes. Hasta el siglo XX se consideraba la OA como consecuencia 
pasiva del desgaste articular, donde sólo se encontraba afectado el cartílago. El mejor 
conocimiento de estos procesos fisiológicos nos ayuda a mejorar la actitud 
terapéutica frente a la OA. 
 La OA es el resultado del fracaso de los mecanismos reguladores ante las 
lesiones del cartílago, que a consecuencia produce cambios tanto a nivel biomecánico 
como bioquímicos, que producirán afectación del resto de estructuras articulares. En 
este sentido se entiende el concepto de “Reciprocidad dinámica” como la interacción 
bidireccional ente las células y la matriz extracelular y otros componentes del 
microambiente celular [28]. La OA se origina por un desequilibrio en el condrocito 
entre los mecanismos regeneradores de matriz extracelular y los factores catabólicos. 
Tabla 2.1. Escala de Kellgren y Lawrence para la valoración del grado de OA de rodilla. 
Grado 0 No se aprecia ningún signo de OA 
Grado I Presencia de osteofitos de significación dudosa 
Grado II Presencia de osteofitos sin modificación del espacio articular  
Grado III Presencia de osteofitos con disminución del espacio articular. Puede existir esclerosis 
subcondral y quistes subcondrales 
Grado IV Osteofitos grandes con disminución grave del espacio articular, esclerosis  y quistes 
subcondrales  
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A continuación, se describen los diferentes enzimas que actúan en los procesos de 
regeneración y degradación tisular: 
• Las Metaloproteasas [29-31] son enzimas que se activan en la degradación del 
cartílago. Son claves en el desarrollo de la OA. Existen varios grupos: 
o Colagenasas: En condiciones normales no se detectan en sangre, 
pero aumentan en la OA, las siguientes: MMP-1, MMP-8 y MMP-13. 
Se activan ante IL-1 u otras citoquinas secretadas por los condrocitos 
degenerados. 
o Estromelisinas: MMP-3, se localiza en tejido sinovial principalmente, 
activa a las colagenasas y se encarga de la destrucción del colágeno 
tipo IX. 
o Gelatinasa: MMP-2 y MMP-9 cuyo mecanismo de acción no está 
claro. 
 Todas estas metaloproteasas se localizan fundamentalmente en el cartílago 
superficial, disminuyendo su concentración en capas más profundas y hueso 
subcondral. 
• Por otro lado se encuentra el TIMPs o metaloproteasa inhibidora de los 
tejidos. Se localiza en las células del tejido conectivo e inhibe a las 
anteriores, sugiriendo que una alteración entre ambos grupos desencadena 
la OA [32]. 
• Las citoquinas actúan de manera autocrina y endocrina en la alteración de 
la homeostasis del cartílago. Las más importantes son:  
o IL-1: Se sintetiza por los condrocitos y monocitos sinoviales. Induce 
la formación de cartílago fibroso e inhibe la formación de cartílago 
articular. Además estimula la producción de MMP y la supresión de 
prostaglandinas. Sus niveles aumentan en OA y por otro lado los 
tejidos degenerados son más sensibles a su estímulo. De hecho hay 
estudios que tratan mediante anticuerpos la degeneración de la 
Artritis Reumatoide con éxito [33-36]. 
o TNF-α: Acción similar a la IL-1 pero menos potente. 
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o IGF-1: Es una citoquina anabólica cuyos niveles disminuyen en 
pacientes con OA. Estudios recientes muestran que aumenta la 
síntesis de cartílago, estimula la formación de matriz extracelular y 
prostaglandinas. Además puede estar asociada a la formación de 
osteofitos [37]. 
o TGF-β: Es una proteína sintetizada por una gran variedad de células, 
plaquetas, macrófagos y linfocitos ente otros. Estimula la 
quimiotaxis de fibroblastos y la síntesis de matriz extracelular. Por 
otro lado disminuye la actividad de las proteasas de la matriz 
extracelular estimulando la actividad de las TIMPs [38]. 
 
 Cuando se produce una agresión, el microambiente celular se altera, 
produciéndose diferentes reacciones. Según predominen las señales para la 
diferenciación o degeneración celular, se van a desencadenar procesos para la 
regeneración como inflamación, angiogénesis o procesos catabólicos que 
desencadenen la apoptosis celular.  
 
• Inflamación 
 Puede afectar tanto a nivel sinovial y cartílago, como a nivel subcondral. 
Durante la agresión inicial se produce la liberación de productos endógenos de la 
matriz extracelular, como fibromodulina, fibronectina, otros productos fragmentados 
de colágeno II y matriz cartilaginosa que mantienen la respuesta inflamatoria. Se 
produce una activación de los macrófagos sinoviales que liberan IL-1β y TNF-α, que a 
su vez estimulan los condrocitos para producir mediadores inflamatorios como PGE2, 
NO y enzimas proteolíticas (MMPs). Se produce posteriormente una expresión de 
otros mediadores proinflamatorios como IL-6, IL-10, GM-CSF, IL-8, MCP-1 y MMP-1, 
3, 13 [39-41]. Por otro lado la IL-15 se ha asociado en estudios a una infiltración sinovial 
por CD8+. Como resultado de esta cascada inflamatoria por IL-1β y TNF-α, se han 
convertido centro de estudios clínicos terapéuticos (TABLA 2.2) [42].  
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• Angiogénesis 
 La angiogénesis está regulada por el cartílago, no por el hueso subcondral, 
mediante un delicado equilibrio entre factores proangiogénicos e inhibitorios. En 
condiciones normales los condrocitos son fuente de sustancias inhibitorias de la 
angiogénesis como Troponina-1, Condromodulina y TIMPs. Sin embargo, en 
condiciones patológicas, aumenta la expresión de factores angiogénicos. Además la 
angiogénesis se acompaña de inflamación que facilita la extravasación de plasma y 
aumento de las células inflamatorias debido entre otros al aumento de VEGF, tanto 
de su concentración como de la expresión de receptores de los condrocitos que 
aumenta la producción de los factores pro-inflamatorios [43,44].  
 
• Muerte celular 
 La OA se caracteriza por la pérdida de cartílago articular. Existe una clara 
evidencia de que la excesiva presencia de mecanismos patológicos, como las 
citoquinas, provocan la apoptosis celular [45]. 
 
 Cuando se produce el desequilibrio y se desencadena la degeneración celular 
por fracaso de los mecanismos regeneradores, se produce la degeneración del 
cartílago articular, que progresa desde la superficie articular hacia la profundidad de 
éste. La artrosis además produce afectación del tejido óseo subcondral, capsula 
articular y la membrana sinovial. Debemos conocer estos cambios para entender el 
efecto de los diferentes tratamientos (TABLA 2.3). 
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• Cambios a nivel del cartílago articular. 
 Se produce un catabolismo progresivo de los componentes de la matriz del 
cartílago articular, debido a un desequilibrio entre la síntesis y la degradación de los 
mismos. La degradación de la matriz se lleva a cabo, en parte, por las 
metaloproteasas secretadas por los condrocitos. Por otro lado, las citoquinas 
producidas también por los condrocitos y fibroblastos sinoviales, aumentan en la 
artrosis [42]. 
 El cartílago pierde su estructura inicial tornándose opaco, amarillento, blando 
y menos elástico. Estos cambios iniciales son debidos a la pérdida de 
mucopolisacáridos ácidos. En consecuencia las fibras de colágeno se destruyen 
perdiendo capacidad de amortiguación ante la carga mecánica. Esta 
desestructuración se produce por un aumento de las enzimas lisosómicas y 
metaloproteasas (MMP). Inicialmente los condrocitos aumentan su actividad 
catabólica produciendo colágeno, prostaglandinas y otras proteínas. Esto conlleva un 
engrosamiento del cartílago aunque mecánicamente es más débil [44,46]. 
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 En estadios avanzados de la enfermedad, cuando los mecanismos reparadores 
han fracasado, los restos producidos por la degradación del tejido cartilaginoso, 
provocarían la síntesis de más citoquinas proinflamatorias, que incrementaría su 
mayor degradación. Finalmente a medida que estos mecanismos fracasan disminuye 
el grosor por pérdida de condrocitos hasta su completa destrucción. 
 
• Tejido óseo subcondral [47]. 
 A medida que el cartílago desaparece se produce un aumento de la 
vascularización a nivel subcondral desde la medular. Periféricamente en zonas sin 
carga se produce la formación de osteofitos. Tras la desaparición del cartílago el 
hueso se vuelve marmóreo, por la hiperpresión ósea, esclerosándose. 
 
• Membrana y líquido sinovial. 
 La membrana sinovial presenta un cuadro de inflamación crónica con 
hiperplasia y aumento de las vellosidades, como respuesta a las partículas 
desprendidas por el cartílago dañado. El descenso relativo de proteoglicanos altera la 
afinidad de la matriz por el agua, y en este sentido, la capacidad de ésta para que 
fluya dentro de la articulación. Estos cambios estructurales repercuten 
negativamente en la viscoelasticidad, haciendo al cartílago más vulnerable a la 
compresión, tensión y cizallamiento [48]. El líquido sinovial presenta un volumen 
normal o aumentado con características inflamatorias, baja celuraridad, menos de 
2.000 células por µl, glucosa normal y proteínas disminuidas 
 
2.1.5 FACTORES DE RIESGO 
 La OA tiene un origen multifactorial y sus mecanismos patógenos no están del 
todo esclarecidos. Se considera el producto de la interacción de factores locales y 
sistémicos. Se han mencionado diversos factores que pueden facilitar su aparición 
(Tabla 2.4).  
 Analizado el Estudio Framingham, llevado a cabo por Felson [49], donde se 
valoró la OA, sugiere que la OA aumenta con la edad y obesidad, además de que 
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presenta mayor prevalencia en mujeres. Además incluye otros factores como la 
condrocalcinosis y presencia de traumatismos previos. 
 
Tabla 2.4. Factores locales y generales que influyen en el desarrollo de osteoartritis.      
Locales: 
Anomalías congénitas 
Sobrecarga articular 
Traumatismos 
Alteraciones angulares 
Dismetrías 
Generales:  
Laxitud articular 
Procesos inflamatorios previos 
Alteraciones nutricionales 
Trastornos endocrinos 
Edad y sexo 
Obesidad 
Alteraciones Hematológicas, vasculares o neurológica 
Herencia, Raza 
 
 A continuación mencionaremos brevemente aquellos factores predisponentes 
y progresivos de OA. 
 
• Factores Genéticos:  
 Desde los estudios iniciales de Stecher sobre artrosis de manos, donde observó 
la presencia de nódulos de Heberden tres veces superior en hermanas de familiares 
afectados, los estudios posteriores muestran una herencia entre el 50 y 65% en OA 
de manos y rodillas respectivamente. Estudios recientes sobre la influencia del ADN 
mitocondrial muestran una asociación entre el fenotipo de ADN mitocondrial H y su 
asociación con la OA, al presentar mayor actividad catabólica [50]. 
 
• Enfermedades congénitas 
 Son pocas las enfermedades congénitas que predispongan a desarrollar OA, 
sobre todo están asociadas con el desarrollo de OA a nivel de la articulación de la 
cadera, como Luxación congénita de cadera y  la enfermedad de Legg-Calve-Perthes. 
En caso de la rodilla las deformidades angulares congénitas de la articulación 
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favorecen la sobrecarga mecánica del cartílago y consecuente OA, ya sea a nivel del 
compartimento externo en caso de genu valgo o del compartimento interno de la 
rodilla en pacientes con genu varo [51,52].  
 
• Factores nutricionales y Obesidad 
 Los factores nutricionales, como el sobrepeso, son objeto de estudio por su 
asociación franca como factores predisponentes. El riesgo de progresión de OA era 
mayor en pacientes con niveles de vitamina D bajos (< 33.0ng/ml), según los 
resultados del estudio Framingham. Por otro lado, existen estudios que relacionan 
tanto niveles bajos de Selenio, como de vitamina K, con una mayor incidencia de 
artrosis, aunque no son del todo concluyentes. En el caso de la vitamina C se ha 
relacionado con la progresión de la enfermedad no con una mayor incidencia la 
presencia de niveles bajos [53-58]. 
 La obesidad es reconocida como uno de los más potentes factores de riesgo 
para la OA, especialmente de rodilla. Un meta-análisis muestra como la reducción del 
peso un 5% se asocia con una mejora en la actividad física según las escalas de 
Lequesne [59]. En el estudio Framingham [49] se muestra cómo una pérdida de peso de 
5 kg reduce el riesgo de OA en el 50%. 
 
• Edad 
La edad es uno de los factores de riesgo más potentes de la OA. El aumento de la 
incidencia con la edad probablemente se deba a un efecto acumulativo de varios 
factores y cambios biológicos asociados a la edad, como adelgazamiento del 
cartílago, debilidad muscular asociada, laxitud articular y procesos oxidativos [60-62]. 
 
• Sexo 
 Las mujeres no sólo presentan mayor predisposición a padecer OA, sino que 
además es más severa. La presencia de un aumento significativo de la incidencia de 
OA tras la menopausia hace que se cuestione que factores hormonales juegan un 
papel importante en la OA [63]. Sin embargo, los resultados obtenidos por estudio 
   Revisión Bibliográfica. Estado Actual del Tema 
[22] 
 
clínicos sobre la asociación de los estrógenos y la OA son cuestionados. El estudio de 
Cirillo y cols. [64], muestra cómo las pacientes postmenopáusicas con terapia 
hormonal sustitutiva de estrógenos requieren un 15% menos de prótesis de rodilla y 
cadera que las pacientes no tratadas; si bien la combinación de estrógenos y 
progesterona no está asociada  con mayor riesgo de artroplastia. 
 
• Traumatismos 
 La OA puede aparecer después de un traumatismo articular, ya sea como 
efecto directo por lesión del cartílago articular, o secundariamente por alteraciones 
angulares secundarias y sobrecarga de las partes blandas [65]. De hecho en el estudio 
de Gelber y cols. [66] se aprecia un 7,9% más de incidencia de artrosis en pacientes 
que sufrieron traumatismos previos. Al igual ocurre con las lesiones del  ligamento 
cruzado anterior no operadas y tras una meniscectomía total previa donde aumenta 
el riesgo un 14% de artrosis a 20 años [67-69]. 
 
• Deporte y Trabajo. 
 El uso repetido de las articulaciones está asociado con un incremento de la OA. 
El riesgo de desarrollar OA de rodillas era dos veces mayor en hombres con trabajos 
de transporte, con posiciones de rodillas y cuclillas que aquellos trabajos que no lo 
requerían.  
 Existe cierta evidencia que los corredores profesionales tienen mayor riesgo, 
como los jugadores de fútbol profesional. Los estudios epidemiológicos sugieren que, 
ni el corredor ocasional ni el que practica actividades deportivas diarias presentan 
mayor riesgo. Si bien es cierto que existe la posibilidad de que la combinación de una 
actividad mayor de lo normal asociada a una edad avanzada, o una alteración 
angular,  puede favorecer la aparición de OA [70-72]. 
 
• Factores mecánicos 
 Aunque el fortalecimiento de los cuádriceps es uno de los pilares 
fundamentales para la rehabilitación de la rodilla, la relación de la fuerza muscular 
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con el desarrollo de OA no está del todo clara. La debilidad muscular y atrofia se han 
asociado con el desuso por el dolor articular. Varios estudios afirman que la debilidad 
muscular no sólo es el resultado del dolor sino que además aumenta el riesgo de 
lesión ósea [73]. Por otro lado, otro Sharma y cols. afirman que una gran potencia del 
cuádriceps en pacientes con laxitud, o una mala alineación, se asocian con mayor 
riesgo de progresión de OA [74,75].  
 
• Densidad mineral Ósea (DMO) 
 Son varios estudios actuales los que demuestran una relación directa entre la 
Densidad mineral ósea y el riesgo de OA, observando que los pacientes con OA 
presentan cifras superiores de DMO, entre 3-8%. Si bien es cierto que esta 
observación bien podría deberse al aumento de las zonas con esclerosis subcondral 
desarrolladas en artrosis avanzada y no por un aumento patológico generalizado de 
la DMO [76].  
 
• Raza 
 La prevalencia de OA y los diferentes grados de afectación varían según la raza 
y etnia. Diferentes estudios muestran una asociación directa en ambos factores, pues 
mujeres chinas presentan una mayor incidencia respecto a mujeres de raza blanca, al 
igual que en relación con las mujeres afroamericanas y las de raza blanca en Estados 
Unidos [77]. 
 
2.1.6 TRATAMIENTO  
Los objetivos del tratamiento de los pacientes con OA son el control del dolor y 
la inflamación, mejorar la capacidad funcional de los pacientes como la calidad de 
vida, como inculcar a los pacientes la necesidad de su implicación en el tratamiento 
para su mejoría. 
Pese a existir múltiples estudios sobre su manejo terapéutico, al igual que pasa 
en otras enfermedades, el diagnóstico inicial en las fases iniciales es de vital 
importancia, pues no sólo se trata de prevenir la progresión de la degeneración 
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precoz del cartílago, sino que se podrá iniciar el tratamiento más específico para cada 
paciente, de esta manera podemos evitar las molestias ocasionadas por la 
enfermedad. 
En la actualidad el manejo terapéutico de la OA de rodilla se divide en cuatro 
tipos de tratamientos, cada uno de ellos tiene su indicación dentro de la OA, 
dependiendo del grado de OA que tengan los pacientes. A medida que el grado de OA 
sea peor según la clasificación de Kellgren y Lawrence serán más agresivos.  
Dentro de los diferentes tratamientos vamos a desarrollar aquellos no 
quirúrgicos, pues el tratamiento quirúrgico se debe tener en cuenta cuando el estadio 
evolutivo de la enfermedad ha llegado a ciertos límites de degeneración, y por tanto 
la efectividad de los tratamientos no quirúrgicos actuales es muy limitada y no 
suponen un beneficio al paciente. 
 
2.1.6.1 TRATAMIENTO NO FARMACOLÓGICO 
 Dentro de este apartado debemos tener en cuenta que la modificación del 
estilo de vida es uno de los más importantes en los estadios iniciales para prevenir 
una rápida progresión. Incluye la pérdida de peso, cambiar la actividad deportiva 
evitando deportes como correr o saltar, por la natación o el ciclismo [78-81]. En la 
medida de lo posible debería el paciente evitar actividades que empeoren su estado 
como evitar escaleras o posturas de rodillas y cuclillas. La realización de ejercicio 
físico mejora el balance articular y aumenta la flexibilidad de las rodillas además de 
fortalecer los diferentes grupos musculares. Si bien es cierto, como hemos 
mencionado con anterioridad unos músculos muy desarrollados  pueden facilitar el 
deterioro articular en unas rodillas mal alineadas, el fortalecimiento de los cuádriceps 
mejora tanto la estabilidad articular como disminuye el dolor asociado [82,83]. Son los 
ejercicios de fortalecimiento muscular, tanto isométricos como isotónicos contra 
resistencia los que han mostrado más efectividad. También los ejercicios aeróbicos de 
bajo impacto son efectivos. Está claro que un ejercicio que desencadene dolor por 
muy indicado que esté debemos evitarlo, por lo que cada paciente puede desarrollar 
diferentes programas para fortalecer la musculatura [84,85]. 
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 Por otro lado además de perder peso mediante dieta y ejercicio controlado, 
una medida más para evitar la sobrecarga articular es el uso de bastones en fases 
agudas de dolor o la utilización de cuñas en los zapatos para evitar la sobrecarga de 
un determinado compartimento articular, interno o externo.  
 Otras medidas utilizadas son la aplicación de calor o frío en las rodillas para 
control del dolor o la inflamación articular, y aunque no existen muchos estudios en 
la literatura con evidencia científica, el uso de ortesis, debido a su bajo coste y fácil 
uso, se aplica en casos como alternativa en casos muy avanzados sin otras opciones 
terapéuticas, o en fases iniciales para mejorar la estabilidad articular o tratamiento 
de otras patologías. Existe el estudio llevado a cabo por Yonclas y cols. [86], donde se 
aprecia una mejoría clínica en aquellos pacientes con OA secundaria a un genu varo, 
que utilizaron rodilleras estabilizadoras en valgo respecto a una rodilleras normales 
de neopreno. 
 En los últimos años se están aplicando otras medidas físicas complementarias 
al tratamiento físico como son la utilización de TENS, los trabajos muestran cómo los 
pacientes mejoran la movilidad articular, la debilidad que presentaban y mejora del 
dolor asociado [87,88]. 
 
2.1.6.2 TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO 
 En los últimos años son muchas las guías clínicas desarrolladas para el correcto 
uso de todos los fármacos de los que disponemos. De hecho, todos los tratamientos 
han sido valorados según su evidencia científica. La clasificación de los diferentes 
tratamientos de los que disponemos dependerá de su mecanismo de acción y lugar 
de acción. Existen fármacos que actúan sobre los síntomas, como los Analgésicos o 
los AINEs, también encontramos fármacos que actúan sobre el cartílago tratando de 
frenar la historia natural de la enfermedad, los SYSADOAs, y por último tratamientos 
locales intraarticulares como los corticoides y el Ácido Hialurónico 
(viscosuplementación) que tratan de mejorar la homeostasis de la articulación 
disminuyendo la degeneración de ésta [2]. 
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 Uno de los problemas comunes a todos los tratamientos es su efecto limitado 
a largo plazo, de hecho según los estudios revisados no existen estudios de 
efectividad a más de seis meses. 
 
2.1.6.2.1 TRATAMIENTOS TÓPICOS 
 Una de las ventajas que tienen los tratamientos tópicos es que evitan los 
teóricos efectos secundarios de los fármacos vía oral. Los diferentes meta-análisis 
demuestran que en el caso de la capsaicina presenta mayor efectividad que el 
placebo, pero es menor comparada con los AINEs tópicos [89]. Por otro lado, la 
aplicación tópica de los AINEs es menos efectiva que la vía oral, incluso desde la 
primera semana [90,91]. La capsaicina estimula selectivamente las fibras amielínicas 
tipo C de las neuronas aferentes secretando sustancia P, que disminuye la sensación 
de dolor periférico [92].  
 
2.1.6.2.2 ANALGÉSICOS 
 La principal indicación de los analgésicos es el control del dolor. Son el primer 
paso cuando las medidas previas no farmacológicas en pacientes con OA fracasan. 
Existen muchos medicamentos orales disponibles para el tratamiento de la OA. El  
Paracetamol es el fármaco de elección por la Asociación Americana de Reumatología 
(ACR) en todas sus guías clínicas. Según la revisión de la Cochrane es más efectivo que 
el placebo en el control del dolor. Entre sus efectos secundarios mencionar el riesgo 
gastrointestinal de sangrado o perforación en dosis superior a 2g, que aumenta si se 
combina con AINEs; la toxicidad hepática que, aunque rara, aumenta cuando la dosis 
es superior a 3-4 mg al día, siendo mayor en pacientes que consumen alcohol [93-95]. 
 También se utilizan los opiáceos como el Tramadol o la mezcla de Tramadol y 
Acetomifeno. Su uso está indicado cuando el tratamiento previo no es efectivo o 
inapropiado. Se recomienda evitar su uso prolongado. Según los estudios disminuyen 
la intensidad de dolor, mejoran otros síntomas como la capacidad funcional. El 
problema que presentan es la mayor toxicidad que tienen en pacientes mayores, 
donde aumentan exponencialmente los efectos adversos y los pacientes se ven 
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obligados a abandonar el tratamiento por la sedación excesiva, confusión, 
estreñimiento y vómitos. Otros opiáceos mayores, como fentanilo, se han utilizado 
en pacientes con afectación moderada o severa de OA con mejoría en el dolor y 
capacidad funcional de los pacientes, aunque se recomienda su uso con restricciones 
dado los efectos adversos potenciales [96,97]. 
 
2.1.6.2.3 ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINE) 
 Son los fármacos más utilizados para el tratamiento. El mecanismo de acción 
consiste en la interrupción de la síntesis de prostaglandinas por inhibición de la COX. 
En los años 90 se identificaron las isoformas COX-1 y 2. La COX-1 se expresa a nivel 
renal y gastrointestinal entre otros tejidos. La COX-2 es inducida en las articulaciones 
de pacientes con procesos inflamatorios. Los efectos adversos debidos a la 
estimulación COX-1 son gastritis y úlcera péptica; a nivel renal, nefritis intersticial e 
insuficiencia renal. Por otro lado presenta efecto antiagregante plaquetario de 24 
horas de duración. Existen dos grupos según sean o no selectivos de la COX. En 
pacientes con OA la evidencia científica hasta ahora sugiere que los AINEs son 
superiores al Paracetamol en la mejora del dolor en pacientes con OA de rodilla y 
cadera. La mejora clínica es modesta con una duración de los estudios no superior a 
seis semanas; aunque en casos moderados o severos de dolor los AINEs son más 
efectivos. No existen diferencias clínicas entre los diferentes AINEs [98,99]. 
  Es por esto que aparecieron los AINEs COX-2 selectivos para minimizar 
estos efectos secundarios. Entre los inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) el 
prototipo es el Celecoxib. Si bien todos los fármacos de este tipo presentan efectos 
adversos cardiovasculares considerables, como infarto de miocardio. Una de las 
ventajas que presentan estos fármacos es la teórica menor afectación 
gastrointestinal, aunque la literatura refiere que no existe una clara diferencia clínica, 
si bien son menos los pacientes que tienen que abandonar el tratamiento por estos 
efectos adversos [3-6]. 
 En el caso de los AINEs sobre todo en aquellos no selectivos además debemos 
tener en cuenta los efectos adversos que pueden presentar, como rash cutáneo o 
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reacciones de hipersensibilidad o asma; a nivel gastrointestinal, como dolor 
abdominal o sangrado;  alteración de la función hepática, renal o afectación de la 
función hematopoyética por alteración de agregación plaquetaria y en caso de 
pacientes mayores alteración del sistema nervioso central; por lo que su uso no 
puede prolongarse [100].   
 Aunque el uso de Celecoxib ha mostrado un efecto beneficioso a medio plazo, 
teniendo en cuenta lo mencionado debemos evitar su uso en pacientes con 
enfermedades gastrointestinales, hepáticas, renales y en pacientes con tratamiento 
de anticoagulación. 
2.1.6.2.4 FÁRMACOS DE ACCIÓN SINTOMÁTICA LENTA EN 
LA ARTROSIS (SYSADOA ) 
 En los últimos años han aparecido varios fármacos utilizados inicialmente 
como suplementos nutricionales, que en la actualidad se denominan 
condroprotectores. Son los SYSADOAS que actúan interfiriendo los procesos 
patológicos degenerativos inhibiendo las enzimas catabólicas de la OA [7,8,101].  
 Pertenecen a este grupo: 
o Sulfato de glucosamina: Aminoácido precursor de la unidad 
disacárida en los glucosalinos. Se sintetiza por los condrocitos, 
estimula la síntesis de proteoglicanos y colágeno. Presenta 
actividad antiinflamatoria [102].  
o Condroitín sulfato: Elemento fundamental en la integridad de las 
fibras de colágeno, inhibe la degradación de las enzimas que 
degradan el cartílago en la OA. Presenta también efecto 
antiinflamatorio y disminuye la respuesta vascular a nivel sinovial 
y condral [7,101]. 
o Diacereina: Presenta efecto antiinflamatorio y analgésico. 
Estimula la producción de PGE2 e inhibe la secreción de IL-1 [103].  
 El uso de Glucosamina, Condroitín sulfato o Diacereina en OA ha sido muy 
controvertido debido a los resultados tan variados que han mostrado los ensayos 
clínicos. De hecho se ha cuestionado la metodología utilizada como su efecto en el 
   Revisión Bibliográfica. Estado Actual del Tema 
[29] 
 
tiempo. Uno de los problemas observados es la diferencia obtenida en los ensayos 
dependiendo si han sido estudios financiados por las casas comerciales o no [101].
 Al valorar la efectividad de los diferentes tratamientos farmacológicos 
utilizados en el tratamiento de la OA, observamos como a medio plazo, 24 semanas, 
la combinación de diferentes SYSADOAS no presenta mejoría clínica significativa 
respecto a placebo, según los criterios de la OMERACT [7,8]. 
 Si bien es cierto que presentan una buena tolerancia con mínimos efectos 
adversos graves, aunque la presencia de diarrea que llega a producir en el 42% de los 
pacientes tratados con Diacereina, es significativa, por lo que pueden presentan un 
pequeño beneficio en pacientes con OA. 
  
2.1.6.2.5 OTROS TRATAMIENTOS FARMACOLÓGICOS 
 En la literatura se describen otros fármacos que pueden utilizarse en el manejo 
de los pacientes con OA. Faltan estudios, o poseen efectos adversos potentes que 
limitan su aplicación. La colchicina, que se utiliza como antiinflamatorio en pacientes 
con artropatía por cristales de pirofosfato cálcico dado que inhibe su producción, se 
aconseja su uso profilácticamente en pacientes con artropatía por cristales mal 
controlado con AINEs, siempre y cuando no presenten patología hepática o renal 
donde no se indicaría su uso [104]. 
 Las tetraciclinas, doxiciclina, tienen un diferente efecto antiinflamatorio por un 
mecanismo diferente a su efecto antimicrobiano. Actúan inactivando las MMPs, 
sobre todo la colagenasa y gelatinasa. En animales ha demostrado como reduce la 
progresión de la OA. Entre los efectos adversos descritos están la alteración de la 
sensibilidad cutánea, gastrointestinales como náuseas, dispepsia y vaginitis. Los 
estudios muestran su escaso carácter beneficioso en cuanto a disminución de la 
progresión de la OA, además del dolor y funcionalidad que, junto a los efectos 
adversos, no se recomienda su uso en OA [23,105-107].  
2.1.6.2.6 CORTICOIDES 
 La utilización de corticoides intraarticulares se realiza desde hace muchos 
años. Está indicada en pacientes con OA en una o varias articulaciones a pesar del uso 
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de AINEs o en pacientes en los que estén contraindicados [108,109]. Los corticoides 
actúan disminuyendo el catabolismo del cartílago y la formación de osteofitos, según 
estudios en animales, disminuyendo la actividad de los macrófagos sinoviales [110]. A 
largo plazo los corticoides no presentan un efecto significativo, aunque si bien es 
cierto su uso repetido durante al menos dos años podría estar indicado sin infiltrar 
más de cuatro veces al año. Presentan efecto beneficioso reduciendo el dolor y la 
inflamación articular a corto plazo, perdiendo eficacia a partir de las 13ª semana. 
Entre los riesgos que tienen, además de los debidos a los efectos secundarios de los 
corticoides, están el riesgo de infección o artritis por cristales, descrito en el 2-7% de 
los pacientes, por lo que debemos tener especial cuidado con la técnica de 
infiltración para minimizarlo [111,112]. 
 
2.1.6.2.7 VISCOSUPLEMENTACIÓN 
 El término de viscosuplementación se utilizó por primera vez en 1974 por 
Balazs para referirse a la terapia en la que se sustituye el líquido sinovial por la 
infiltración de Ácido Hialurónico intraarticular [113,114]. La viscosuplementación es una 
opción terapéutica intraarticular para el tratamiento de la osteoartritis basada en las 
propiedades fisiológicas del Ácido Hialurónico dentro de las articulaciones. El Ácido 
Hialurónico (AH) es una cadena de polisacáridos, constituida por unidades repetidas 
de N-acetilglucosamina y ácido glucurónico. Son los sinoviocitos quienes lo sintetizan 
y secretan a la cavidad articular. Dentro de las propiedades descritas están el 
aumento de viscoelasticidad, los efectos antiinflamatorio, anabólico, analgésico y 
condroprotector. [115-117].  
 
• Propiedades físicas. 
 El Ácido Hialurónico posee propiedades viscosas y elásticas, permite al líquido 
sinovial absorber el impacto durante los movimientos rápidos, mientras que actúa 
como lubricante durante los movimientos lentos [117]. La evaluación directa de la 
cinemática del AH es difícil. 
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• Efecto antiinflamatorio.  
 Tiene efecto sobre la función de los fagocitos, inhibiendo la fagocitosis, 
adherencia y la estimulación de la mitosis. Su administración produce un descenso de 
los mediadores de la inflamación como IL-1β y MMPs [118,119]. 
 
• Efecto anabólico. 
 Parece además estimular la producción endógena de AH [120,121]. En la 
osteoartritis se produce un descenso de su concentración y de su densidad por 
menor tamaño de la molécula lo que se traduce en una alteración de las propiedades 
elásticas y una disminución del efecto filtro y barrera del líquido sinovial, que afecta a 
la nutrición del cartílago. La pérdida de lubricación del líquido aumentaría las fuerzas 
de tensión sobre el cartílago favoreciendo su degeneración. Es por esto que una 
teórica administración intraarticular contribuiría a la restauración de las propiedades 
del líquido sinovial, y a proteger del deterioro a la articulación artrósica. 
 
• Efecto analgésico. 
 Se ha observado un efecto analgésico del AH mediante la inhibición de 
nociceptores mediado por la sustancia P [115,122].  
 Se han desarrollado toda una variedad de presentaciones dependiendo de la 
viscosidad del producto y la frecuencia de infiltraciones requeridas. El tratamiento 
varía de 3 a 5 infiltraciones espaciadas de 1 a 2 semanas, hasta las nuevas 
presentaciones que aumentando la concentración de la molécula se realizan 
mediante una única infiltración que se puede repetir cada 6 meses. 
Entre los efectos secundarios descritos en la literatura debemos dividirlos en 
locales y sistémicos. La tasa varía significativamente según la literatura y los criterios 
del grupo investigador, siendo entre el 2 y el 10%. Las más frecuentes son a nivel local 
como eritema, inflamación y dolor, con una duración que no suele sobrepasar más de 
dos días. El mayor problema descrito a este nivel es la artritis postinfiltración reactiva, 
caracterizada por dolor, inflamación y rubor que aparecen entre el 1,5 y 7,2% de los 
pacientes. En algunos casos estas artritis presentan una leucocitosis en el líquido 
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articular similar a una artritis séptica aunque los cultivos fueron estériles, siendo 
descritos un 1% de casos de artritis séptica. A nivel sistémico se han descrito 
episodios de HTA 4%, Fatiga 1%, flebitis, taquiarritmias, amigdalitis y calambres en 
pantorrillas [9,10]. 
Esto hace que se pierda poder estadístico a la hora de analizar la eficacia de 
este tratamiento. Los diferentes estudios no muestran diferencias estadísticamente 
significativas entre las diferentes presentaciones. La evidencia muestra resultados 
dispares aunque sugiere un efecto potencial positivo en pacientes con OA a corto y 
medio plazo, presentando subgrupos una respuesta mayor, de hecho los pacientes 
llegan a presentar mejoría en torno al 20-30% en las escalas funcionales y dolor. Los 
diferentes meta-análisis llevados a cabo comparan la efectividad del AH con los 
AINEs, Corticoides y placebo. Presentan mayor efecto respecto al placebo y los demás 
tratamientos desde la semana 5 hasta la 13, siendo a partir de la semana 13 cuando 
disminuye su mejoría respecto a otros tratamientos. Los estudios a largo plazo, a 
partir de la semana 24, muestran una pérdida de efectividad clínica y evidencia de 
mejoría en cuanto a dolor y funcionalidad, y su efecto se iguala en torno a las 26 
semanas [123-127]. 
  
2.2 PLASMA RICO EN FACTORES DE CRECIMIENTO DERIVADO DE 
PLAQUETAS(PRGF) 
La primera descripción que aparece en la literatura es la de “Pegamento 
biológico”, descrita por Matras y cols. en 1970 [128], como polímero biológico con 
fibrinógeno, trombina y calcio. Posteriormente en 1990 Gibble y Ness [129] 
introdujeron el término de “gel de fibrina autólogo”, mostrando sus propiedades 
hemostáticas y adhesivas. Fue posteriormente cuando se añadieron las plaquetas con 
los factores de crecimiento. Paralelamente se han intentado utilizar factores 
recombinantes, pero su alto coste de obtención, y que al ser un solo factor en 
ausencia de otros factores que modulan la respuesta celular y las elevadas dosis 
necesarias teóricamente han facilitado el desarrollo de los estudios con concentrados 
de plaquetas por ser más baratos, fáciles de obtener y coste-beneficio [11]. 
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Las células de todos los tejidos del cuerpo humano están en un proceso 
continuo de renovación. Están embebidas en la matriz extracelular que participa 
activamente en el metabolismo celular y regulación del comportamiento de las 
células que están en contacto con ella. En esta matriz se encuentran las proteínas 
morfogenéticas y los Factores de Crecimiento.  
 Las plaquetas son esenciales durante las diferentes fases de cicatrización de 
los tejidos, tanto en la fase inflamatoria aguda como en la de proliferación celular y 
posterior remodelado [130,131]. No sólo a su participación activa en la hemostasia, sino 
también en su actividad quimiotáctica y sobre el crecimiento, morfogénesis y 
diferenciación celular [132].  
 El Plasma Rico en Factores de crecimiento es una nueva tecnología cuyo 
objetivo es la regeneración de los tejidos lesionados [133]. Fue a principios de 1990 
cuando se realizó la primera descripción como pegamento biológico. A partir de esta 
década comenzaron a surgir diversos estudios, que tenían como objetivo el 
aprovechamiento de los efectos beneficiosos que brindaba este tipo celular en la 
reparación tisular, estimulando la investigación y el desarrollo en materia de 
medicina regenerativa [12,13,134-137]. 
  
2.2.1 REPARACIÓN Y REGENERACIÓN TISULAR 
 El organismo ante una agresión puede recuperarse de diferente manera. 
• La Reparación de un tejido consiste en la restauración sin que se 
conserve su arquitectura original ni su función por lo que las 
propiedades físicas y mecánicas son diferentes a las originales.  
• La Regeneración tisular es la obtención de un tejido restaurado cuyas 
propiedades son indistinguibles del tejido original.  
 Por tanto, el objetivo es la regeneración de los tejidos lesionados y no solo la 
reparación. Cómo lo podemos conseguir, ésta es la cuestión. El éxito es estimular los 
mecanismos de regeneración tisular para promover la migración, proliferación y 
diferenciación de las células. Deben interactuar multitud de elementos; desde 
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diversos componentes celulares, hasta diversas proteínas, metabolitos y electrolitos, 
todos ellos englobados dentro de un ambiente adecuado.  
 En el proceso de reparación tisular participan diversas etapas que incluyen la 
angiogénesis, la proliferación tisular y el depósito de matriz extracelular. Los procesos 
de remodelación y maduración se combinan con las solicitaciones mecánicas a las 
que está sometido el tendón o el ligamento en cuestión [13]. 
 El proceso de reparación tisular se basa en una compleja cascada de eventos 
biológicos controlados por una larga lista de factores de crecimiento y proteínas con 
actividad biológica. La acción espacio-temporal de este conjunto de mediadores 
sobre la zona tisular dañada regula los mecanismos y fases que gobiernan la 
reparación y regeneración tisular. A lo largo de este proceso, otro conjunto de 
factores regulará el equilibrio dinámico entre estimulación e inhibición de la 
proliferación celular así como de la angiogénesis y de la formación de la matriz 
extracelular [138]. 
 
2.2.2 PLAQUETAS 
 Las plaquetas se forman en elevado número provenientes de los 
megacariocitos, que son células poliploides que se diferencian en la médula ósea. Las 
plaquetas circulan por sangre periférica durante 7-10 días hasta su destrucción. La 
tasa normal se sitúa entre 150000 y 400000 plaquetas/µlitros de sangre. La primera 
función atribuida a las plaquetas fue su papel hemostático, donde impiden la pérdida 
de sangre en las zonas de lesión vascular. Para ello, se adhieren, agregan y forman 
una superficie pro-coagulante que conducen a la generación de trombina y rápida 
formación del coágulo de fibrina [132,139]. 
 Además, en estudios posteriores se ha observado cómo las plaquetas expresan 
y liberan sustancias que promueven la reparación de los tejidos, han demostrado ser 
capaces de liberar ciertas sustancias que juegan un papel vital en la reparación 
tisular, mediando en procesos como la angiogénesis, la inflamación y la respuesta 
inmunológica. Aunque sean células anucleadas poseen en su interior lisosomas que 
les permiten la síntesis de factores tisulares e IL. Existe una relación de las plaquetas 
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sobre funciones biológicas como la movilización, adhesión, proliferación, 
supervivencia, activación y diferenciación, no sólo de las células madre 
mesenquimales sino de diferentes tipos celulares humanos [140].  
 
•  FUNCIONES PLAQUETARIAS 
 Las plaquetas son células sanguíneas de tamaño pequeño cuya principal misión 
es garantizar la interrupción del sangrado al producirse lesiones vasculares. Dicho 
mecanismo utiliza las propiedades adhesivas de las plaquetas ante una lesión [141,142]. 
La forma que tienen las plaquetas es discoide cuando están en reposo pero 
experimentan cambios morfológicos tras una activación con estímulos solubles como 
el ADP o la trombina [143]. 
 Las plaquetas sanguíneas contienen diferentes tipos de gránulos, 
denominados alfa y Densos, con diferentes funciones. Una vez activadas las 
plaquetas, su contenido es liberado por un proceso de exocitosis mediante la 
formación de vesículas que en contacto con la matriz extracelular se liberan. Estos 
gránulos constituyen el lugar de almacenamiento de proteínas biológicamente 
activas [139]. Las plaquetas una vez activadas secretan hasta el 95% de las proteínas 
presintetizadas en una hora. Posteriormente a la descarga inicial las plaquetas 
sintetizan y secretan más factores durante varios días mas de su vida útil [11]. Las 
actividades beneficiosas relacionadas con la actividad plaquetaria, son debidas 
principalmente a las sustancias que éstas son capaces de almacenar en el interior de 
su citoplasma. 
  De esta forma, las plaquetas son capaces de liberar metabolitos activos 
mediante difusión a través de la membrana. Al mismo tiempo, pueden sufrir un 
proceso de activación celular, el cual conlleva una fuente catalizadora para la 
generación de trombina, al igual que para la generación de partículas procoagulantes 
[144]. 
 
• CONTENIDO PLAQUETARIO 
o Gránulos α 
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 Por el contenido de estos gránulos de múltiples proteínas de vital importancia 
funcional, son los más importantes de todos. Es mejor clasificar las partículas 
contenidas según su funcionalidad, de este modo nos encontramos con proteínas 
adhesivas (fibrinógeno, fibronectina, vitronectina) que participan directamente en la 
formación y la consolidación del trombo; proteínas mitógenas (factor de crecimiento 
derivado de las plaquetas, factor de crecimiento transformante, vascular, 
fibroblástico, epidérmico e insulínico) que estimulan la quimiotaxis y la proliferación-
maduración celular, y fibrinolíticas (plasminógeno activador-inhibidor tipo I) entre 
otras. Al mismo tiempo, en su interior también encontramos proteoglicanos, como 
las diversas isoformas del condroitín sulfato, citoquinas con actividad 
proinflamatoria, y otras muchas sustancias que juegan sus papeles en diversos 
procesos vitales (TABLA 2.5) [144-147].  
 Por otro lado se encuentra también la glicoproteína CD40L que cuando se une 
su receptor, CD40, una vez activado permite la inflamación e integración de otros 
productos como las IL que estimulan la respuesta inflamatoria inicial. 
 El contenido granular se vierte en el área de la lesión e iniciará ciertas 
funciones plaquetarias. En los gránulos alfa se localizan toda una serie de factores de 
crecimiento (PDGF, TGF, PF4, IGF, HGF, VEGF...) que como se comentaba 
previamente participan en los procesos de proliferación, migración y/o diferenciación 
de distintos tipos celulares durante la reparación tisular [140,148]. 
 
o Gránulos densos 
 Las sustancias contenidas en su interior, una vez liberadas, participan 
principalmente en la agregación plaquetaria. Además promueven la migración y 
proliferación celular y el tono vascular entre otros efectos. Entre las sustancias que se 
albergan en su interior cabe destacar Calcio, Magnesio, adenosina, serotonina e 
histamina por sus efectos vasculares y pro- anti- inflamatorios [149,150]. 
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o Gránulos lisosomales 
 Los gránulos lisosomales contienes enzimas catabólicas como la catepsina D y 
E, y la elastasa entre otros. 
 
o Síntesis de otros metabolitos activos 
 Las plaquetas tienen una gran relación con la síntesis de eicosanoides, 
procedentes del acido araquidónico liberado desde la membrana fosfolipídica. El 
tromboxano A2. Es un potente vasoconstrictor, además de estar relacionado con los 
procesos de reparación vascular. Otros metabolitos que cabe destacar son la 
esfingosina-1-fosfato por su actividad mitogénica, y el factor de activación 
Tabla 2.5. Contenido gránulos α plaquetarios y  funciones plaquetarias asociadas. 
Categoría Proteína Función 
Adhesión 
plaquetaria 
Factor von Willebrand, Fg, Fibronectina, 
Trombospondina-1, Laminina-8, 
Vitronectina, P-Selectina 
Interacción celular, Hemostasia y 
composición MEC 
Factores de 
Crecimiento 
PDGF, TGF-β1,-β2, EGF,IGF-1,VEGF,FGF-
β, HGF,BMP-2,-4,-6,CTGF,NGF 
Quimiotaxis, proliferación y 
diferenciación celular, formación 
ósea e interacción celular 
Coagulación Factor V/Va, XI, multimerina, proteína S, 
HPM-Kininógeno, anti-Trombina III, TFPI 
Formación y regulación trombina 
Proteínas 
antibacterianas 
Trombocidina Propiedades fungidida y 
bactericida 
Glicoproteínas 
membrana 
αIIβ3, αβ3, GPIb, PECAM-1, componentes 
membrana plasmática, receptores 
CD40L, factor tisular, P-selectina TLT-1 
Agregación plaquetaria y 
adhesión, endocitosis proteínas, 
interacción leucocitos 
Fibrinólisis Plasminógeno, PAI-I, uPA, α2-
antiplasmina, glicoproteína-rica Histidina, 
TAFI, α2-macroglobulina 
Producción plasminógeno y 
modulación vascular 
Citoquinas IL-1,IL-8,IL-6,MCP-3, MIP-1α, RANTES, 
ENA-78, angioproteina-1,IGF-BP3, PF4, β-
TG, proteína básica plaquetaria, 
osteonectina, osteocalcina, sialoproteína 
ósea, HMGB-1, FasL, LIGHT, TRAIL, NAP-2 
Regulación angiogénesis, 
remodelado vascular, interacción 
celular, formación ósea. 
Proteasas y 
antiproteasas 
TIMPS (1-4), MMP1,-2,-4,-9, ADAMTS13, 
TACE, α1-antitripsina, Factor inhibidor 
FIX, Proteasas nexina -2, inhibidor CI 
Angiogénesis, remodelado 
vascular, regulación coagulación 
y comportamiento celular 
Otras Condroitin-sulfato4, Albumina, Ig, Semaforina3A 
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plaquetario como mediador del arresto y activación de los leucocitos en las células 
endoteliales y en la adherencia plaquetaria [151,152]. 
 
o Generación de trombina:  
 Forma parte de la activación de la protrombina en trombina mediante proceso 
Ca2+ dependiente. Fundamental en el mecanismo hemostático. 
 
2.2.3 FACTORES DE CRECIMIENTO 
 Los factores de crecimiento son sustancias de naturaleza polipeptídica, 
solubles y difusibles, que regulan la mitogénesis, quimiotaxis, diferenciación celular, 
metabolismo y fenotipo de numerosos tipos de células [11,144,153]. Éstos proporcionan 
las señales iniciales para la activación de las células integrantes de los tejidos que los 
rodean. Como respuesta a las señales que proporcionan estas moléculas, las células 
locales y las infiltradas sufren cambios en la proliferación, diferenciación y síntesis de 
proteínas con distintas funciones biológicas. Todos estos fenómenos, en conjunto, 
definen el proceso que se conoce como activación celular. 
 Estas proteínas actúan de forma autocrina y/o paracrina. Afectan al 
comportamiento celular uniéndose a receptores específicos situados en las 
membranas de las células. No todos los fenotipos celulares tienen los mismos 
receptores, por tanto, el efecto de los factores de crecimiento no será el mismo en 
todos los tejidos ni en todas las situaciones [154]. 
 Son muchos los factores de crecimientos descubiertos, una de las primeras 
referencias que aparecen sobre los tipos y clasificación es la descrita por Canalis y 
cols. en 1988 [155]. De esta forma, encontramos el factor de crecimiento 
transformante (TGF-β), factor de crecimiento derivado del hueso (BDGF), factor de 
crecimiento insulínico tipo I (IGF-I) y el factor de crecimiento derivado de las 
plaquetas (PDGF) que son sintetizados por células esqueléticas. El factor de 
crecimiento fibroblástico ácido y básico (αFGF y βFGF) han sido aislados de la matriz 
ósea. Del mismo modo el IGF-I y el βFGF son sintetizados por tejidos cartilaginosos, al 
igual que las interleuquinas tipo I (IL-I). El factor de necrosis tumoral (TNF-α), los 
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factores de crecimiento derivados de los macrófagos y el PDGF son sintetizados por 
células sanguíneas. Estudios posteriores, han mostrado como estos factores y 
muchos otros son sintetizados por muy diversos tipos celulares, como macrófagos, 
células epiteliales o linfocitos [156]. 
 Estos factores de crecimiento, junto con algún otro que veremos 
posteriormente, han sido descritos como piezas clave en la reparación de diversos 
tejidos (reparación de fracturas, lesiones musculares y tendinosas, cirugía 
maxilofacial, cirugía plástica, cicatrización de heridas y úlceras, cirugía ocular,…) 
[14,132,157-160]. 
 En un principio se pudo reconocer la presencia de al menos cuatro factores de 
crecimiento en las plaquetas: el PDGF en sus homodímeros AA y BB, el TGF-β1 y 2 y el 
IGF-I, aunque posteriormente se ha ido comprobando la presencia de otros [161,162]. 
 Durante el estudio de los diferentes factores de crecimiento y sus funciones se 
han observado acciones dispares e incluso opuestas, esto se debe a que su acción va 
a depender claramente del microambiente donde se encuentren. Por ejemplo, TGF-β 
es estimulador de los fibroblastos y producción de colágeno I y III. Además estimula 
las células progenitoras osteoblásticas, la síntesis de colágeno del hueso, e induce la 
apoptosis de osteoclastos. Por otro lado, también inhibe los eventos tardíos en el 
proceso de diferenciación final de los propios osteoblastos, los nódulos óseos y 
desciende la expresión génica de la formación ósea asociada. Incluso una 
sobreexpresión de TGF-β puede producir un descenso en la curación muscular al 
promover la formación de cicatriz fibrosa [140,163,164]. 
 
2.2.3.1 FACTOR DE CRECIMIENTO DERIVADO DE LAS PLAQUETAS 
 (PDGF) 
 Fue el primer factor descubierto en plaquetas, su nombre se debe a que fue 
identificado por primera vez en las plaquetas, en los gránulos alfa donde son 
almacenados, aunque también puede ser encontrado en los macrófagos, células 
endoteliales, monocitos, macrófagos, fibroblastos y en la matriz ósea [129,165-167]. 
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Es un polipéptido de naturaleza catiónica que permanece estable hasta 
alcanzar temperaturas próximas a los 100º C. El peso molecular es de 30,000 Daltons 
[168-170]. Tiene una estructura dimérica formada por dos cadenas de aminoácidos 
llamadas A y B, con una similitud estructural entre ellas de un 60%. Sus isoformas, 
que pueden presentarse en tres combinaciones (AA, BB y AB), ejercen su función 
sobre las células diana mediante la unión a dos receptores tirosina-kinasa. El receptor 
α permite la unión de ambas cadenas mientras el β únicamente lo permite a la 
cadena B [171].  
 
 Las acciones más importantes descritas son la estimulación de una respuesta 
mitogénica, y exclusivamente el β, además una estimulación de la quimiotaxis. Estos 
factores también están relacionados con el efecto favorecedor sobre la angiogénesis, 
induciendo a las células endoteliales a la formación de nuevos capilares. También 
existen evidencias de que estos factores de crecimiento estimulan la proliferación de 
células mesenquimales indiferenciadas: “stem cells” [171]. 
Figura 2.1. Estructura tridimensional del PDGF-Bb. 
 
Attribution-ShareAlike 3.0 Unported http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/ 
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 Una de las células que expresan receptores para PDGF son los condrocitos 
articulares. Se acepta que esta sustancia es mitógena para los condrocitos articulares 
normales, cultivados y reimplantados, y que este efecto disminuye con la edad [175-
177]. La administración intraarticular en ratas de PDGF-BB (una de sus tres isoformas 
conocidas) tiene como consecuencia un aumento transitorio y precoz de la actividad 
osteogénica en las capas profundas del cartílago articular [175]. A nivel articular parece 
que favorece la producción de algunos componentes de la matriz extracelular, 
aunque no del colágeno, a la vez que previene el proceso de maduración 
endocondral [176,177]. 
 También estimula la resorción ósea mediante el incremento en el número de 
osteoclastos, los cuales pueden incrementar la velocidad del remodelado óseo. La 
síntesis local de PDGF está regulada por otros factores de crecimiento como puede 
ser el TGF-β [178,179]. 
La concentración media obtenida es de 117,5ng/ml para la isoforma αβ, y 9,9 
ng/ml para la ββ. In vivo, el PDGF en concentraciones de 20-100 µg ha demostrado su 
capacidad de incrementar la formación de hueso ectópico y la actividad de la 
fosfatasa alcalina, usando matriz de hueso desmineralizada como transportador en 
ratas. Su aplicación local también ha estimulado la cicatrización ósea [180-182]. 
 El PDGF es un mitógeno que induce la proliferación, a menudo asociado con el 
fibrinógeno de las células así como su migración. Por el contrario TGF-B1 es inhibidor 
de la proliferación, participando en la diferenciación mediante el p38 y las proteínas 
Smad. La capacidad de inducir síntesis de VEGF por parte de las células tisulares 
puede favorecer la angiogénesis y la regulación del sistema vascular [183-185]. 
 
2.2.3.2 FACTOR DE CRECIMIENTO TRANSFORMANTE (TGF) 
 Su nombre se debe a que el primer lugar donde se identificó fue en tejidos 
tumorales, aunque posteriormente se ha englobado  dentro de la familia de las 
proteínas morfogenéticas óseas (BMP) [186,187]. El TGF-β presenta tres isoformas 
diferentes, posee una estructura dimérica formada por dos subunidades de 112 
aminoácidos unidas por puentes disulfuro, con un peso molecular total de 25000 
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Daltons [188,189]. El TGF-β1 se encuentra principalmente en plaquetas, linfocitos y 
neutrófilos; mientras el β2 en extractos óseos, plaquetas, linfocitos y neutrófilos 
[190,191]. Los niveles de TGF-β pueden modificarse por cambios en su síntesis y 
actividad, y ésta es regulada por diferentes hormonas y factores [155,187]. 
 Es un factor especialmente pleiotrópico, su actividad depende de numerosos 
factores como la concentración, presencia de otros factores de crecimiento, fenotipo 
celular,… Entre sus principales acciones está la producción de matriz extracelular, 
mejora la actividad proliferativa de los fibroblastos, estimula la síntesis de Colágeno 
tipo I y fibronectina e induce los depósitos de matriz ósea. Por otro lado inhibe la 
resorción ósea mediada por osteoclastos. Estimula la condrogénesis y disminuye el 
catabolismo mediado por IL-1 [192]. Favorece la formación de hueso mediante la 
ampliación del ratio de “stem cells”. Otro papel que se le atribuye, es la inhibición de 
la formación de osteoclastos y por lo tanto inhibe la resorción ósea. Sobre este tejido 
también se ha observado un efecto de estimulación directa sobre la síntesis de 
colágeno [171,178,191]. 
 In vivo, la aplicación exógena de TGF-β en fracturas experimentales, resultó en 
un incremento del tamaño del callo y en la mejoría de algunos parámetros 
biomecánicos [193]. Del mismo modo, también se ha observado cómo este factor 
fracasó en la inducción de la formación y regeneración de hueso en otros estudios 
[194,195]. El empleo conjunto de TGF-β  y PDGF ha mostrado efectos positivos en la 
formación de nuevo hueso, cuando se ha empleado matriz desmineralizada en 
pequeños animales. Sin embargo, poco es sabido sobre la capacidad del PRP, al cual 
se le atribuye un incremento de los niveles en esos polipéptidos, para favorecer la 
nueva formación de hueso cuando se combina con injertos óseos [132]. 
 A nivel del cartílago articular, actúan como sustancias reguladoras del 
crecimiento celular y de la síntesis de algunos componentes de la matriz extracelular, 
que se secretan por los condrocitos como moléculas inactivas, que deben ser 
disociadas antes de su activación funcional. Muchas de sus acciones las ejercen 
regulando la acción de otros factores tróficos o sobre las interleucinas. Por ejemplo, 
inhibe la acción de IL-1 y la expresión de su receptor, aumenta la síntesis de TIMPs y 
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colágeno tipo II [196,197]. Es un potente mitógeno para los condrocitos articulares 
humanos, y sus tres isoformas (TGFβ1, TGFβ2 y TGFβ3) tienen potencialidades 
proliferativas semejantes [198-201]. Algunos autores, han sugerido que las acciones del 
TGF-β sobre los condrocitos estarían en relación con su estado de diferenciación, 
hecho que no ha podido ser demostrado. 
 Su presencia en el líquido sinovial ha sido demostrada al igual que en el propio 
cartílago articular a niveles elevados [198,202]. 
  
2.2.3.3 FACTOR DE CRECIMIENTO FIBROBLÁSTICO (FGF) 
 Se trata de un polipéptido relacionado estructuralmente con los mitógenos 
“heparin binding”. Sus efectos biológicos son mediados por receptores de superficie 
de alta afinidad con actividad tirosina-kinasa. La familia de los factores de 
crecimiento ligados a heparina incluye 9 proteínas, de FGF-1 a FGF-9. La FGF-2, 
presente en plaquetas, contribuye a la angiogénesis en el tejido granulado 
estimulando la infiltración y proliferación de células endoteliales [203,204]. 
 Sobre la matriz extracelular, el FGF posee efectos ambivalentes ya que 
favorece la síntesis de sus componentes y de moléculas degradantes [176]. Así, 
estimula la síntesis de proteoglicanos a la vez que suprime la síntesis de condroitín-6-
sulfato [205]. Por otra parte, potencia la acción de la IL-1, induce la expresión de su 
receptor y favorece la expresión de colagenasa-3 en líneas celulares de 
condrosarcoma [197,206]. 
  
2.2.3.4 FACTOR DE CRECIMIENTO INSULÍNICO (IGF) 
 El IGF existe en dos isoformas, I y II. En la mayoría de las especies animales, el 
IGF-I es más común, mientras que en la humana. el que aparece en mayor 
concentración es el tipo II. Sin embargo, se ha referenciado como el tipo I tiene un 
efecto tres veces mayor sobre determinados tejidos [178]. Su concentración media en 
el PRP es de 84,2ng/ml. 
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 Su síntesis ha sido localizada en el hígado, desde donde es liberado al torrente 
sanguíneo, y es capturado por las plaquetas mediante un mecanismo de endocitosis, 
para posteriormente ser almacenado por los gránulos alfa [207]. 
 Es quimiotáctico de fibroblastos. Estimula la síntesis de proteoglicanos, 
colágeno tipo II e integrinas que evitan la destrucción de la matriz extracelular, 
además de favorecer la adhesión de los condrocitos a la fibronectina y al colágeno II. 
Mejora la formación ósea mediante la proliferación y diferenciación de osteoblastos 
[208-210].  
 La capacidad de los condrocitos de respuesta al IGF disminuye con la edad [192]. 
  
2.2.3.5 FACTOR DE CRECIMIENTO EPITELIAL (EGF) 
 Se descubrió inicialmente en las glándulas salivares en 1962, siendo el primer 
factor de crecimiento identificado. Su principal acción es su efecto estimulador sobre 
la epitelización, promueve la cicatrización de la piel por estimulación directa de los 
queratinocitos, teniendo también importantes efectos sobre los fibroblastos y las 
células musculares lisas. También se caracteriza por su participación activa en la 
angiogénesis [211]. 
 A nivel de los condrocitos, se ha observado que aumenta la síntesis de ADN in 
vitro de forma edad-dependiente. Sobre la matriz extracelular, puede tanto favorecer 
como inhibir la síntesis de proteoglicanos. Al menos en los condrocitos de la placa de 
crecimiento, es posible que actúe potenciando otros factores como la IGF-1, mientras 
que sus efectos son contrarrestados por otros como el TGF-β [197,212-214]. 
 
2.2.3.6 FACTOR DE CRECIMIENTO NEUROTRÓFICO (NGF) 
 Las neurotrofinas constituyen una familia de factores de crecimiento que 
ejercen sus funciones principalmente sobre algunas poblaciones específicas de 
neuronas y, posiblemente sobre algunos tipos de tejidos no nerviosos. Las 
neurotrofinas actúan por medio de de dos tipos de receptores, los de alta afinidad y 
los de baja afinidad [215-218]. 
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2.2.3.7 FACTOR DE CRECIMIENTO HEPATOCÍTICO (HGF) 
 Se describió inicialmente en 1992 como mitógeno para los hepatocitos. Se 
trata de una proteína multifuncional presente en los gránulos alfa plaquetarios. Su 
acción sobre los condrocitos y macrófagos no está muy clara, pues estudios recientes 
afirman por un lado que aumenta la síntesis de proteoglicanos [219], lo que facilita la 
remodelación del cartílago, mientras que, por otro lado, induce la proteína 
quimioatractiva de macrófagos (MCP-I) favoreciendo la inflamación [220]. 
 
2.2.3.8 FACTOR DE CRECIMIENTO VASCULAR ENDOTELIAL 
 (VEGF) 
 Se aisló en los años 70 identificándose como mediador de la permeabilidad 
vascular. Actúa sobre receptores tirosina-quinasa situados en las células endoteliales. 
Proporciona un estímulo angiogénico potente y prolongado, teniendo efectos 
sinérgicos con el FGF [204]. Se encarga de la migración y mitosis del endotelio vascular, 
quimiotaxis de macrófagos y granulocitos. Según estudios posteriores en situaciones 
de hipoxia y sobrecarga mecánica, como la artrosis, aumenta su expresión en 
condrocitos [221-223]. 
 
2.2.4 PLASMA RICO EN PLAQUETAS 
 
2.2.4.1 TÉCNICA DE PREPARACIÓN 
  En 1994, Tayapongsak y cols. aplicaron por primera vez la innovadora 
idea del material adhesivo de fibrina autólogo para favorecer la integración de 
injertos óseos en la reconstrucción de defectos mandibulares [134]. En el estudio se 
muestra como produjeron su adhesivo de fibrina en un laboratorio sanguíneo, al 
separar una unidad de sangre entera en dos componentes, uno de células rojas y otra 
fracción de plasma para su empleo como crioprecipitado sobre las 2-3 semanas 
siguientes. Éste fue descongelado  durante un período de 24 horas para obtener un 
concentrado final rico en fibrinógeno. En su estudio, el descenso en el tiempo de 
cicatrización fue atribuido a la capacidad de osteoconducción brindada por las células 
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osteocompetentes del injerto, apoyadas por la red de fibrina desarrollada por el 
adhesivo de fibrina [134,224]. Posteriormente hay estudios que remarcan la importancia 
de la red de fibrina que se forma con la presencia de factores de crecimiento en el 
coágulo [225,226]. 
 Ante las diferencias observadas dependiendo de la técnica empleada para 
obtener este plasma, Anitua planteó la posibilidad de dependiendo de la forma de 
preparación se podía obtener un contenido adicional de factores de crecimiento que 
potenciaran la capacidad de reparación [171]. 
 El plasma rico en plaquetas ha sido definido como, el volumen de plasma 
autólogo que tiene una concentración plaquetaria superior a la normal [178]. En la 
bibliografía podemos encontrar como sinónimos al PRP: PRP-gel, gel plaquetario, 
coágulo plaquetario o plasma rico en factores de crecimiento (PRGF) [132]. Uno de los 
problemas que se plantean es la incorrecta denominación de los diferentes productos 
pues presentan diferente preparación y concentración de factores y otras células. 
Esto hace que a la hora de comparar resultados exista disparidad de resultados. El 
PRP es una sustancia con un importante contenido en citoquinas, factores de 
crecimiento y otros elementos (catecolaminas, serotonina, iones calcio, ATP, 
albúmina, fibrinógeno, osteonectina, osteocalcina, factores de coagulación, entre 
otros) [227,2285]. 
 Ha sido en estos últimos años cuando se ha establecido una diferenciación 
entre PRP y PRGF, al considerar que en este último, además de existir un incremento 
de la concentración plaquetaria, debe coexistir una ausencia de glóbulos blancos y 
una confirmación cualitativa y cuantitativa de los principales factores de crecimiento 
conocidos; obteniéndose también un incremento con respecto a los valores en 
plasma [12]. Esta nomenclatura, confiere una nueva importancia al plasma como 
fuente de factores de crecimiento de origen plasmático, con importancia similar a las 
plaquetas. 
 Aunque queda claro que los PRP en general son un concentrado de plaquetas, 
no está claro a día de hoy cuál debe ser la concentración ideal o mínima de plaquetas 
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que deben alcanzar estos preparados; no existen datos definitivos ni concretos [228-
231]. 
Son pocos los estudios que hacen referencia a una teórica concentración ideal, siendo 
una concentración de 1.000.000 plaquetas/µl, a partir de la cual podría observarse 
una cicatrización tisular acelerada; teniendo en cuenta que el promedio normal de 
plaquetas en sangre periférica es de aproximadamente 200.000 plaquetas/µl 
[224,232,233]. De hecho la Cruz Roja considera PRP una concentración mínima de 200.000 
plaquetas/µl [234]. 
 Lo mismo sucede con la concentración de factores de crecimiento, que 
sabiendo que debe ser significativamente más elevada que la encontrada en sangre, 
algún trabajo ha descrito que para alguna de estas citoquinas (PDGF y TGF-β), las 
concentraciones obtenidas fueron de entre 10 y 25 veces más que en plasma normal 
[235]. Al mismo tiempo, el PRP contiene también diversas proteínas en suspensión, a 
parte de los factores de crecimiento plasmáticos, que juegan un papel importante en 
el proceso de reparación/regeneración tisular, entre las que destacan el fibrinógeno, 
la fibronectina y la vitronectina. Éstas ayudan a la adhesión de células y de otras 
moléculas útiles para la conducción celular, actuando como “matriz” base para la 
reparación tisular, hecho muy evidente en el tejido óseo y conectivo [236-238]. 
 En los últimos años, se han empleado diversos procesos para la obtención de 
estos concentrados plaquetarios para su posterior aplicación local. Se diseñaron 
varios métodos desde, procedimientos estándar de aféresis celular de bancos 
sanguíneos, preparaciones a partir de “buffy coat”, y a partir de métodos de tubo 
mediante la separación en centrífuga [161]. 
 Durante los últimos años son muchos los sistemas comercializados, más de 20, 
para la obtención de PRP, con el objetivo de concentrar mayor cantidad y calidad de 
producto, teniendo en cuenta entre otros parámetros el contenido celular (densidad 
plaquetaria), grado de contaminación por células blancas, activación plaquetaria 
mediante contenido de factores de crecimiento (mediante el empleo de 
inmunoensayos específicos) [161,239]. Con el propósito de conocer cuál es el apropiado 
se han realizado diferentes estudios.   
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 Zimmermann y cols. observaron como el método que conseguía un mejor 
concentrado plaquetario era mediante métodos de aféresis plaquetaria, observando 
una mayor concentración plaquetaria sin contaminación por otros tipos celulares, 
con diferencias significativas con respecto a los métodos de tubo. No pasó así con la 
concentración de factores de crecimiento, pues la liberación de éstos fue relacionada 
con la activación plaquetaria y el grado de contaminación con células blancas. No 
obstante, y a pesar de la diferencias existentes entre los diversos métodos, en todos 
ellos se observaron concentraciones celulares y de factores muy superiores a los 
normales, por lo que consideraba la preparación por tubo como un método válido 
para el empleo perioperatorio, siempre y cuando no pasarán más de 6 horas desde la 
extracción sanguínea hasta su aplicación (siempre bajo manipulación estéril). Por otro 
lado quiso valorar los efectos que tendría el almacenamiento de este concentrado 
plaquetario activado bajo condiciones estables (5 días a 22º C), concluyendo que 
estas proteínas no se mantienen estables en plasma durante su almacenaje. 
 Del mismo modo, el estudio llevado a cabo por Appel [240], también tuvo como 
objetivo el comparar tres sistemas diferentes de preparación de concentrados 
plaquetarios, dos de ellos comerciales cuya separación era por aféresis, y un tercero, 
en un laboratorio mediante un procedimiento rutinario de transfusión. La conclusión 
obtenida, al igual que en el caso anterior, señaló una mayor concentración de los 
métodos comerciales frente al otro, pero que todos ellos lograban concentrados de 
mayor calidad que los encontrados en plasma normal. 
 Desde el punto de vista práctico por los medios a disposición y clínicamente, el 
método más viable para obtener la fracción de plasma más rica para su posterior 
activación y aplicación, es la técnica de diferenciación en tubo. A la hora de fraccionar 
esta sangre entera, se acude a métodos de centrifugación donde, en función de cada 
autor, se aplican unos tiempos y unas revoluciones determinadas con el objetivo de 
separar esta porción de plasma. De este modo, encontramos protocolos en que 
realizan un único proceso de centrifugación a 460 giros durante 8 minutos [132,240], 160 
giros durante 6 minutos en humano [171], 400 giros durante 7 minutos en conejo [241]; 
mientras otros autores realizan un primer centrifugado a altas revoluciones: 1650 
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giros durante 10 minutos [161], 4100 giros durante 15 minutos en humano [241], 1400 
giros o bajas revoluciones 160 giros durante 20 minutos [232,242]; para, tras una 
primera separación y selección de las fracciones sanguíneas, realizar un segundo 
proceso de centrifugado de la fracción donde se engloba el PRP: 730 giros durante 15 
minutos, 300 giros 6 minutos en humano, 400 giros 15 minutos, 600 giros en un 
tiempo global de 20 a 30 minutos [161,232,242]. 
 Como hemos mencionado antes existen más de 20 productos comercializados, 
identificados como PRP o similares (TABLA 2.6).  
 
 Ante dicha variabilidad se han realizado diferentes estudios buscando cuales 
son los que presentan mayor concentración tanto de plaquetas como de factores. En 
el estudio realizado por Weibrich y cols. se compararon “Platelet-Rich-in-Growth-
Factors kit” (PRGF kit; BTI Biotechnology) y “The Platelet Concentrate Collection 
System” (PCCS; 3i/Implant Innovations, Palm Beach Gardens, FL) [231]. Las principales 
diferencias entre los dos métodos son los tiempos de centrifugación. En el PCCS se 
extrae un mayor volumen de sangre (60 ml) y es sometido a dos períodos de 
centrifugación (1º.- 3,75 minutos a 3000 rpm y la 2º.- 13 minutos a 3000 rpm). En el 
caso del PRGF kit se extraen tres tubos de 5 ml y son sometidos a una centrifugación 
de 8 minutos a 1800 rpm. El producto final obtenido con el PCCS presentó una mayor 
concentración plaquetaria, y por tanto, mayores niveles de factores de crecimiento. 
Es sabido que los niveles de factores de crecimiento en las preparaciones de PRP 
pueden variar según las concentraciones obtenidas de plaquetas y leucocitos. Los 
resultados del presente estudio confirmaron que, las bajas concentraciones de 
Tabla 2.6. Características diferentes Sistemas de preparación PRP. 
Sistema de PRP Volumen 
sangre 
centrifugado Tiempo Volumen 
PRP 
Concentración 
plaquetas 
Leucocitos Activador 
ACP-DS (Arthrex) 9 ml simple 5min 3ml x2-3 NO ninguno 
Fibrinet (Cascade) 9-18ml simple 6min 4-9ml x1-1,5 NO CaCl2 
GPS (Biomet) 27-110ml simple 15min 3-12ml x3-8 SI AT/ CaCl2 
Magellan (Medtronic) 30-60ml doble 4-6min 6ml x3-7 SI CaCl2 
PRGF-Endoret (BTI) 9-72ml simple 8min 4-32ml x2-3 NO CaCl2 
SmartPrep (Harvest 
tech) 
20-120ml doble 14min 3-20ml x4-6 SI BT/ CaCl2 
CaCl2: Cloruro Cálcico; AT: Trombina autóloga; BT: Trombina bovina 
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leucocitos obtenidas con el PRGF kit resultaron en unos bajos niveles de PDGF-AB; 
además las bajas concentraciones de plaquetas obtenidas con ese mismo método 
dieron lugar a unos bajos niveles de TGF-β1 (Tabla 2.7).  
 
 
 En el año 2007, Wehling y cols. publicaron es su artículo las concentraciones 
de diferentes citoquinas, cuantificadas a partir de un suero obtenido mediante el kit: 
Orthokine BioLab. De este estudio se observa cómo existe una gran variabilidad en 
la concentración de citoquinas entre individuos [243]. 
 Existen otros sistemas (GPS II-III, Biomet® Biologics, LLC) que pueden llegar a 
concentraciones de plaquetas entre 6 y 9 veces superiores pudiendo concentrar 
entre el 92 y 96,4% de todas las plaquetas. El inconveniente que presentan estos 
sistemas es que presentan concentraciones significativas tanto de glóbulos rojos 
como leucocitos en PRP que se asocia a una reacción inflamatoria precoz y activación 
de enzimas proteolíticas [244]. 
 Respecto a los métodos manuales de obtención de PRP se han publicado 
diferentes protocolos en función de las especies objeto de estudio y del número de 
centrifugaciones. De este modo encontramos los siguientes protocolos descritos 
(Tablas 2.8 y 2.9).  
 De Vasconcelos y cols. [246] realizaron dos pasos de centrifugación para la 
obtención de PRP en la especie canina. Tras la primera centrifugación, la porción 
correspondiente al plasma pobre en plaquetas (PPP) era desechada y el resto del 
contenido se centrifuga de nuevo durante un período más prolongado. Con este 
protocolo obtuvieron un incremento del 320% en la concentración plaquetaria. Casati 
 Tabla 2.7. Rango de resultados obtenidos por el PCCS y el PRGF kit. 
Sangre Entera PRP  
Plaquetas 
10
3 
(cel/µl) 
Leucocitos 
10
3 
(cel/µl) 
Plaquetas 
10
3 
(cel/µl) 
Leucocitos 10
3 
(cel/µl) 
TGF-β1 (ng/ml) PDGF (ng/ml) 
PCCS kit 1641,8 ± 426,8 14,2 ± 7,5 289,5 ± 94,6 156,7 ± 61,9 
PRGF kit 
 
274,2 ± 
54,1 
 
6,9 ± 2,1 513,6 ± 139,5 0,06 ± 0,11 73,3 ± 25,6 47 ± 21,5 
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y cols. en su estudio [247], realizaron también 2 centrifugaciones: la primera a 1200 
rpm durante 10 minutos y la segunda a 1200 rpm durante 15 minutos, obteniendo 
resultados similares a los del caso anterior, un incremento del 320% en la 
concentración plaquetaria (148.520 plaquetas/µl en sangre entera y 460.350 
plaquetas/µl en PRP). 
 
 
  
 En otras especies, como el conejo y la especie equina también se obtuvieron 
fracciones de PRP por medio de protocolos de dos centrifugaciones en sus estudios 
piloto, obteniendo incrementos en las concentraciones plaquetarias y de TGF-β1 
Tabla 2.8. Colección de protocolos descritos para la obtención de PRP-PRGF. 
 
 
Protocolo centrifugación 
 
 
Autor 
 
 
Especie 
 
 
Método 
1ª 
 
2ª  
 
Plaquetas 
en sangre 
periférica 
(cel/µl) 
 
 
Plaquetas 
en PRP 
(cel/µl) 
 
 
TGF-β1 
en PRP  
(ng/ml) 
 
Weibrich
(1) 
 
Humana 
 
PCCS Kit 
3000 rpm 
3,75 minutos 
3000 rpm 
13 minutos 
274200 
± 54050  
1641800 
± 426820  
289,85  
± 94,6 
 
Anitua
(1) 
 
Humana 
 
PRGF Kit 
1800 rpm 
8 minutos 
 
- 
274200 
± 54050  
513630 
± 139470  
73,3  
± 25,6  
Ouyang Xiang-
Ying y Qiao 
Jing
(1) 
 
Humana 
 
Manual 
1220 rpm 
15 minutos 
3600 rpm 
15 minutos 
 
240900  
 
1300000 
 
- 
 
Sánchez y cols. 
 
Humana 
PRGF 
System II 
460 g 
8 minutos 
 
- 
142000 a 
379000  
421000 a 
1314000  
74,99   
± 27,48 
 
Okuda y cols.
(1) 
 
Humana 
 
Manual 
2400 rpm 
10 minutos 
3600 rpm 
15 minutos 
257000  (*) 
± 46000    
709000 
± 216000  
 
126,2  
De Vasconcelos 
Gurgel y cols. 
 
Canina 
 
Manual 
200 g 
10 minutos 
200 g 
15 minutos 
 
148250  
 
460350  
 
- 
 
Carmona y 
cols. 
 
Caballo 
 
Manual 
120 g 
5 minutos 
240 g 
5 minutos 
 
- 
250 x 10
8 
± 71,8 x 108  
12,515  
± 2,443  
Grageda y 
cols.
(2) 
[242]
 
 
Ovina 
 
HSPP Kit 
 
- 
 
- 
261500  
± 118700  
588700  
± 358000  
 
- 
 
Aghaloo y cols. 
 
Conejo 
 
 
Manual 
215 g 
(1500 rpm) 
10 minutos 
863 g 
(3000 rpm) 
10 minutos 
 
144000 
 
 
1050000 
 
- 
(*) En este caso, el valor referenciado corresponde a la concentración de plaquetas en plasma no concentrado.(1) Los autores 
indicados no expresan la velocidad de centrifugación en fuerza centrífuga relativa (g).(2)En este artículo se indica que se 
utiliza una doble centrifugación, pero no referencian tiempos ni g-rpm. 
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[248,249]. En la especie humana se han referenciado diversos protocolos para la 
obtención de estos concentrados ricos en factores de crecimiento. Ouyang y cols.  
emplearon un protocolo de doble centrifugación obteniendo valores de plaquetas en 
el PRP entorno al 539% con respecto a los encontrados en sangre periférica [147]. Del 
mismo modo, Okuda y cols. [236] también describieron un protocolo de dos 
centrifugaciones obteniendo incrementos significativos de la concentración 
plaquetaria (300% aproximadamente) y de TGF-β1 (350% aproximadamente) en el 
concentrado plasmático de plaquetas y factores de crecimiento. 
 Por otro lado continuando los estudios iniciados por Anitua, Sánchez [13], 
mediante la utilización del sistema PRGF System II®, utilizando una única 
centrifugación, también obtuvieron unos resultados similares, tanto en concentración 
plaquetaria, como de TGF-β1. Del mismo modo, prestaron especial atención a la 
presencia de glóbulos blancos, cuyos valores estuvieron por debajo de los límites de 
detección. Este hecho es resaltado por dichos autores al afirmar que la presencia de 
leucocitos en estas fracciones plasmáticas induce efectos inflamatorios en los tejidos 
en los que son aplicados. 
 Para la obtención del PRP existen diferentes sistemas o protocolos. Existen 
más de 20 sistemas actualmente en el mercado, esto hace que se obtengan 
productos sensiblemente diferentes, y por tanto que no se pueda llegar a ninguna 
conclusión respecto a la mayor o menor eficacia de unos respecto a otros [140,231,250]. 
De hecho la nomenclatura es variable, encontrando en las referencias concentrados 
de plaquetas, plasma plaquetario, preparación rica en factores de crecimiento, 
colágeno PRP, matriz de fibrina rica en plaquetas o compuesto de colágeno 
plaquetario. También varía el método de recolección, la preparación, o la forma de 
administración. Es por ello que es muy difícil llegar a conclusiones en los diferentes 
trabajos que intentar comparar los diferentes métodos, acordando eso sí que al ser 
diferentes productos pueden dar resultados que pudieran ser diferentes. 
 El PRGF-Endoret [134] es el producto resultante de muchos años de 
investigación, valorando los diferentes protocolos de centrifugaciones y obtención de 
la fracción rica de plasma. Es el conjunto de formulaciones con actividad terapéutica 
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que obtienen de la sangre del paciente y sigue un mismo protocolo de elaboración. El 
PRGF es un producto 100% autólogo y biocompatible. 
  
  
 El PRGF se elabora a partir de pequeños volúmenes de sangre del paciente (20  
cc). No se trata de un concentrado plaquetario sino que se obtiene tras una sola 
etapa de centrifugación. No contiene elementos leucocitarios sino un plasma rico en 
plaquetas. Las células de la serie blanca y en especial los leucocitos contienen 
citoquinas proinflamatorias y expresan metaloproteasas (MMP-8 y 9) capaces de 
degradar la matriz extracelular. La activación del PRGF se realiza con una dosis 
estándar de cloruro cálcico de forma que se aprovecha la propia trombina del 
paciente, no empleando en ningún caso trombina bovina, lo que evita riesgos de 
bioseguridad. Presenta una concentración de plaquetas 2 a 3 veces superior a la 
fisiológica, que es la concentración óptima, puesto que dosis inferiores serían sub-
terapéuticas y concentraciones superiores no inducen efectos superiores e incluso 
ejercen acciones inhibitorias [142,254]. 
 
 
 
Tabla 2.9: Protocolos referenciados para la obtención del PRP. 
Centrifugación 
1ª 2ª 3ª 
 
Autores 
 
Publicado 
 
Especie 
g/m t g/m t g/m t 
Marx y cols. 1998 Humana 1400 20 600 20-30 - - 
Anitua 1999 Humana 160 6 - - - - 
Zimmerman y cols. 2001 Humana 1650 10 730 15 - - 
Sánchez y cols. 2003 Oveja 460 8 - - - - 
Oyama y cols. 2004 Humana 160 20 400 15 - - 
Anitua y cols. 2004 Oveja 460 8 - - - - 
2005 Conejo 400 7 - - - - Guillén y cols. 
2005 Humana 4100 15 300 6 4000 15 
Referencias: g/m: giros por minuto; t: tiempo total en minutos. 
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2.2.4.2 ACTIVACIÓN DEL PLASMA 
 Al igual que se emplean diversos modos para la obtención de estos 
concentrados plaquetarios, también se encuentras diversos protocolos o técnicas de 
activación. De esta forma podemos dividir estas técnicas en tres principalmente: 
 
• Congelación y descongelación 
 Los procesos de congelación y descongelación del concentrado plaquetario 
fueron los primeros en llevarse a cabo obteniendo muy buenos resultados. De este 
modo, se logra el lisado celular permitiendo la liberación de su contenido en el 
sobrenadante. Mediante este método pudieron demostrar cómo obtenían 
concentraciones entorno a tres veces mayores de lo normal en el sobrenadante de 
PDGF [161,228]. 
 El mayor problema de esta técnica, es el tiempo que se requiere para su 
activación, impidiendo en muchas ocasiones su aplicación in vivo en los 
procedimientos clínicos. 
 
• Adición de otras sustancias 
 La adición de cloruro cálcico y trombina bovina ha sido ampliamente 
referenciada en la bibliografía como modo para desencadenar la activación 
plaquetaria. De esta forma, existen autores que han empleado ambas sustancias de 
forma conjunta [232] o por separado, únicamente trombina bovina [252] o cloruro 
cálcico [13,132,253]. 
 Aunque la trombina bovina ha sido usada por algunos autores [231,252,254], su 
aplicación in vivo, hoy en día está contraindicada debido al riesgo potencial que ha 
mostrado su aplicación de desarrollar coagulopatías, debido a la formación  de 
anticuerpos que induzcan una deficiencia en el Factor V de coagulación [255]. Como 
consecuencia de este problema, ha surgido como posible alternativa el empleo de 
trombina recombinante humana  
 Por todo lo anteriormente expuesto, en la actividad clínica actual el proceso 
que mayormente se está realizando es la adición de cloruro cálcico 22.8 mM  en un 
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incubado a 37 º C en porcentajes muy variables, que oscilan desde un 4 a un 14% del 
volumen total del sobrenadante [132,232]. 
 
• Sonicación 
 Guillén y cols. [241] introdujeron un nuevo método para liberar el contenido de 
los gránulos intraplaquetarios, por medio del cual el concentrado plaquetario era 
sonicado (tres pulsos de 10 segundos) para un posterior centrifugado a 10000 giros 
durante 20 minutos a 4º C. De este modo se obtiene un precipitado, que será 
desechado, y un sobrenadante que es el que cual posee en suspensión los factores 
plaquetarios. 
 
2.2.4.3 APLICACIÓN CLÍNICA 
 Desde que se comenzara con el estudio del PRP, su aplicación ha sido realizada 
en múltiples sectores que abarcan desde el campo experimental, tanto en estudios in 
vitro como in vivo, así como en la aplicación clínica diaria. Su aplicación ha perseguido 
tanto el promover la reparación y cicatrización de diversos como apoyo a otras 
terapias primarias como coadyuvante y enriquecimiento de diversos medios de 
cultivo, entre otros [132,252,254,256].  
 La primera descripción que se realizó fue a principios de 1990, como 
pegamento de fibrina biológico, como biomaterial con propiedades hemostáticas y 
adhesivas, ya que producen una activación local de la cascada de la coagulación. Una 
vez que la cascada está activada, una elevada concentración de plaquetas, presente 
en esta fracción plasmática, se adhiere a la superficie dañada. De este modo, la 
activación y degranulación de dichas plaquetas produce la liberación de más 
sustancias hemostáticas [257]. 
 Obviamente cuando hablamos de las propiedades del plasma rico en plaquetas 
y por tanto de factores de crecimiento, es difícil distinguir a qué se debe cada una de 
las propiedades descritas en la literatura. Las funciones vienen descritas en la Tabla 
2.5. Por ejemplo se afirma que los PRP favorecen la angiogénesis en estudios con 
defectos óseos en animales y que por tanto ayuda a la consolidación de éstos. No 
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obstante, con el paso de los años, esta primera aplicación fue abriendo las puertas a 
sucesivas aplicaciones en otros campos terapéuticos, donde destaca actualmente la 
medicina regenerativa tisular.  
 La aplicación del plasma rico en factores de crecimiento (PRGF) ha sido 
estudiada en hueso, en músculos, en cartílago, en tendones y ligamentos y en piel 
con diversos artículos sobre su uso en úlceras cutáneas y heridas crónicas 
[12,137,138,171,253,258-263]. De hecho una de las primeras aplicaciones publicada en 1987 
fue en el campo de la cirugía cardiaca [264]. Además de los efectos mitogénicos, 
diferenciadores y angiogénicos del PRGF, las plaquetas y algunos de los productos 
expresados por las mismas presentan efectos antibacterianos contra Staphylococcus 
aureus y Escherichia coli e incluso antiinflamatorios mediados por el bloqueo de la 
proteína MCP-1 y la generación de lipoxina A4. Esto podría ser causa de los menores 
niveles de inflamación que presentan los pacientes, y manifiesten una menor 
sensación de dolor en su recuperación funcional [136,265]. 
 
2.2.4.3.1 CIRUGÍA ORTOPÉDICA 
En los últimos años son muchos los artículos publicados en relación a la 
aplicación de esta tecnología en este campo, donde el objetivo de los pacientes es la 
pronta recuperación del nivel previo a una lesión. La aplicación del PRP se ha 
extendido desde la cirugía de columna, fracturas y sus complicaciones, lesiones de 
partes blandas,… 
El PRP se ha empleado en pacientes sometidos a fusiones vertebrales, 
mostrando su aplicación una mayor capacidad de regeneración ósea alrededor de los 
implantes de titanio. Se piensa que este efecto es debido a que la liberación de 
factores de crecimiento por las plaquetas tiene un efecto quimiotáctico y mitogénico 
sobre las células mesenquimales (“stem cells”) y osteoblastos, acelerando la 
cicatrización ósea [224].  
Paralelamente al desarrollo en cirugía máxilofacial, en cirugía ortopédica se ha 
desarrollado su capacidad osteogénica para asociados a diversas sustancias, como 
coadyuvantes en la reparación de defectos óseos o en la neoformación de este tejido. 
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Este es el caso de Kovács y cols. [266], quienes realizaban una evaluación 
histomorfométrica y densitométrica de los efectos del PRP utilizado junto a Fosfato 
β-tricálcico (β-TCP), sustancia utilizada para la sustitución de hueso. Los resultados de 
dicho estudio indicaban que la adición del PRP al β-TCP aceleraba la remodelación, 
mejoraba la efectividad y los resultados del tejido, que resultaba de una calidad 
similar a la de hueso autólogo [267]. 
 En la misma línea, Hauschild y cols. [268] publicaron la resolución de un caso 
clínico utilizando una combinación de β-TCP y PRP. En este caso clínico, se observó 
como la combinación de estos dos productos, en la realización de una panartrodesis 
tarsal, evidenciaba un mayor incremento en la densidad ósea en el sitio del injerto 
comparado con el hueso adyacente, así como una pérdida completa de la estructura 
granular, lo que indica una biodegradación del injerto y formación de nuevo hueso. 
Los autores concluyeron que la adición de la matriz, gracias a la presencia de factores 
de crecimiento en el PRP, favorecía los procesos de revascularización, y por lo tanto 
la síntesis de colágeno y regeneración ósea por la estimulación de fibroblastos, 
médula ósea y células osteoprecursoras [224]. Una de las principales indicaciones es el 
tratamiento de pseudoartrosis de fracturas, donde se aprecia una tasa de curación 
completa y reducción del tiempo de curación [261]. 
 Existen estudios sobre la aplicación del PRP activado como coadyuvante a un 
tratamiento rutinario de una lesión en cartílago articular, causada por un fallo de 
osificación encondral. Los resultados obtenidos marcaron una rápida mejoría clínica 
con una buena reparación del cartílago articular, valorada bajo imágenes radiológicas 
y de resonancia magnética. De esta forma, se abría también un nuevo campo de 
aplicación del PRP en la reparación de lesiones condrales [15,240]. Estudios de 
diferentes grupos han mostrado cómo la aplicación articular de plasma rico en 
factores de crecimiento presenta mejores resultados clínicos en pacientes con 
degeneración artrósica, cuando se comparan con las tratadas con Ácido Hialurónico o 
en su propia evolución clínica [137,269-273]. Estudios experimentales muestran como el 
PRGF estimula la producción de AH en células sinoviales con la estimulación de IL-1β, 
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mientras que no se afectan las metaloproteasas, es decir favorece la homeostasis del 
líquido articular sin afectar a la angiogénesis [274]. 
 La aplicación en este tipo de lesiones y el efecto de los factores de crecimiento 
en la reparación de estos tejidos es ampliamente conocida, al igual que su influencia 
en todas las fases: inflamación, proliferación celular y remodelación tisular. Recientes 
trabajos, muestran resultados esperanzadores como tratamiento en lesiones de 
ligamento cruzado, rotura de tendón de Aquiles y roturas musculares [14,275]. 
 Uno de los campos donde más se ha desarrollado la aplicación de PRP ha sido 
la afectación tendinosa, especialmente las lesiones del tendón de Aquiles. Sánchez y 
cols. [13,16], en sus estudios, valoraron la aplicación de PRP autólogo en las roturas del 
tendón de Aquiles, podría suponer un acortamiento en el tiempo de recuperación 
funcional de esta patología; al observar cómo estos pacientes volvían a sus 
respectivas actividades deportivas de una forma precoz. En este caso, la hipótesis que 
se barajó fue que la baja capacidad de reparación de los tendones de forma natural 
se debía al reducido aporte sanguíneo recibido por éstos; por ello, el incremento de 
la capacidad angiogénica aportado por el PRP resultaba de gran ayuda para acelerar 
su cicatrización y reparación funcional.  
 El preparado de plasma rico en factores de crecimiento contiene una mezcla 
de mediadores que participan en la reparación natural, e incluyen el TGF-β1, PDGF, 
VEGF, EGF, HGF e IGF-I. Estos y otros muchos factores han sido identificados como 
copartícipes en los procesos de curación tendinosa y es por ello que el uso de PRP se 
ha propuesto como una estrategia para la mejora de la respuesta celular a las 
lesiones del tendón y en particular a la calidad de dicha reparación. Estudios en vitro 
han observado como concentraciones superiores de PRGF tras varios días de cultivo 
aumentaban la proliferación de fibroblastos y tenocitos, aumentaba la actividad 
angiogénica por mayor concentración de HGF y VEGF, aumento de la secreción de AH 
por sinoviocitos y por el contrario a mayor concentración se apreciaba una menor 
formación de colágeno tipo I mediado por el TGF-β1 [276]. 
Los preparados autólogos de plaquetas han demostrado el potencial de 
modificación de la historia natural de curación de tendones y ligamentos. Su efecto 
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mediador sobre el microambiente y el efecto inicial sobre la respuesta inflamatoria 
de las plaquetas, caracterizada por la migración de neutrófilos, monocitos y 
macrófagos bajo las indicaciones del FC, parecen ayudar a la regeneración de tejidos 
que de otra manera tendrían un bajo potencial de curación, incluido su potencial de 
restauración de sus propiedades biomecánicas a una forma similar a los tendones y 
ligamentos normales [132,277-279]. Por otro lado existen evidencias de un efecto 
inhibitorio sobre ciertas citoquinas proinflamatorias que puede sumarse al hecho que 
no existe una respuesta de curación temprana promovida por la IL-1 ya que no hay 
una activación de macrófagos [280]. 
En el caso específico del injerto de ligamento cruzado anterior, PDGF, FGF-1 y 
algunos subtipos de TGF son responsables de la aceleración del proceso de curación 
tisular, así como el incremento de la tensión del injerto [275,281]. 
El trabajo de De Mos y cols. mostraron que el PRP estimulaba la proliferación y 
producción de colágeno en cultivos de tenocitos humanos [282].  Schnabel  y cols. 
mostraron un aumento de los colágenos de tipo I y III en tendones flexores de caballo 
con el uso de plasma rico en factores de crecimiento, confirmándolo in vivo el estudio 
de Kajikawa y cols. [283,284].  
El grupo de Anitua evaluó los efectos del PRGF en tenocitos humanos 
mediante cultivo en tenocitos en sobrenadante rico en factores y la inclusión de las 
células en un coágulo de PRGF simulando una estrategia de ingeniería tisular. En 
ambos el PRGF estimuló muy significativamente la proliferación celular y dio lugar a 
la expresión paracrina de dos factores de crecimiento relevantes en tendones como 
son VEGF (factor de crecimiento del endotelio vascular) y el HGF (factor de 
crecimiento hepatocítico). El VEGF es un potente agente angiogénico mientras HGF 
es un agente anti-fibrótico [285,286]. Los estudios en animales mostraron que la 
utilización de PRGF aumentaba la densidad celular y la neovascularización sin que se 
observaran efectos secundarios ni fibrosis. El estudio en rupturas de Aquiles en 
deportistas demostró que el uso de PRGF favorecía una precoz movilidad, 
reincorporación deportiva sin asociar mayores problemas de herida [13,287].  
Una de las cuestiones planteadas es la calidad de la cicatrización de los tejidos, 
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en el caso de tendones la fuerza obtenida. Varios estudios muestran que la presencia 
de TGF-1, TGF-2, TGF-3 influenciaban directamente sobre el injerto de forma que 
incrementaban la resistencia de fuerzas en un 65%. En animales se conseguía un 
incremento de la resistencia del 30%  en defecto s de 3mm. [288,289]. Por otro lado se 
valoraba la reparación de los tendones del manguito rotador [290].   
En este sentido otros muchos estudios, tanto en animales como en humanos 
han analizado los efectos sobre los tendones y ligamentos, confirmando su efecto 
beneficioso, mediante el incremento de colágeno y la síntesis de fibroblastos, que 
favorecía una rápida curación en fases tempranas y retensados de ligamentos en 
lesiones parciales [291-294]. Por su parte Foster y cols. [295] mencionan en su publicación 
una serie presentada en el congreso internacional de la ISAKOS en 2009 por Cugat en 
la aplicación sobre ligamento lateral interno en futbolistas con una reducción del 27% 
del tiempo de recuperación. 
Aunque los principales estudios relacionados con la aplicación de los PRP se 
han realizado sobre todo centrados en la rodilla existen cada vez más estudios que 
valoran su aplicación en cirugías del manguito de los rotadores, de hecho estudios 
como el de Randilla y cols. [296] muestra diferencias significativas a los dos años de 
seguimiento en cuanto el dolor y la función.  
Por otro lado existen muchos estudios que valoran la aplicación de PRP en 
procesos crónicos de partes blandas. En casos de tendinopatías rotulianas sin roturas 
los estudios muestran una mejoría funcional a los seis meses de tratamiento 
mediante PRP [295,297]. Estudios en tendinopatías crónicas también han sido tratados 
con buenos resultados según diferentes trabajos con tasas de reducción del dolor de 
más del 90% [140,295,298-302]. 
 Por el contrario al mismo tiempo que se obtenían estos esperanzadores 
resultados, otros autores cuestionaban los efectos beneficiosos por los resultados 
obtenidos en sus estudios. De Vos, Nin o Silva y cols. afirman que el uso de plasma 
rico en factores de crecimiento no altera en cirugías reconstructivas de ligamento 
cruzado anterior los resultados [303-305]. Puede que aunque sean correctos los 
resultados obtenidos, éstos pueden diferir respecto a los previos mencionados, por 
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realizarse con diferentes PRP y administración [278]. Por ejemplo, en el estudio de De 
Vos únicamente se aplica una única infiltración de PRP en casos de tendinopatías 
crónicas, mientra que el trabajo de Silva o Nin valoran clínicamente y 
radiológicamente el estado del injerto de LCA a los 3 meses y al año respectivamente. 
 
2.2.4.3.2 CIRUGÍA MAXILOFACIAL 
 El uso más extendido del PRP activado ha sido en cirugía maxilofacial. La 
primera aplicación clínica del PRP autólogo gelificado fue por Whitman y cols. [254], 
que lo empleó en cirugía reconstructiva oral y maxilofacial en los procedimientos 
relacionados con la osteointegración de los implantes de titanio. Poco después, Marx 
evaluó el efecto del PRP autólogo asociado a injertos de hueso esponjoso autólogo 
durante la reconstrucción de defectos mandibulares, obteniendo unos resultados 
satisfactorios atribuyéndole al PRP un importante efecto osteoconductivo [224]. Se ha 
cuestionado en estudios posteriores la capacidad de los concentrados plaquetarios 
de suplir directamente los factores de crecimiento, estimulando la migración y 
maduración de subpoblaciones de células mesenquimales existentes en sangre 
periférica [240]. 
 Existen evidencias sustanciales de que la regeneración ósea puede ser 
mejorada por la aplicación de un concentrado de plaquetas autólogas embebidas en 
coágulo de fibrina en el lecho de extracción de piezas dentarias y alrededor de los 
implantes. De forma alternativa, se han intentado tratamientos con derivado de 
proteínas morfogenéticas óseas y otros factores de crecimiento [132,306,307]. El uso de 
PRP en reconstrucción maxilofacial y en terapias de regeneración periodontal, fue 
uno de los campos pioneros en los que se llevó a cabo su aplicación. En los últimos 
años ha recibido una importante atención, demostrándose en diversos estudios cómo 
la aplicación de PRP favorece el incremento en la formación y densidad del hueso, 
tanto cortical como alveolar [224,229,254,308].  
 Existen estudios en la literatura que muestras una mayor integridad de los 
implantes por la presencia de una densidad ósea mayor y precoz en biopsias 
realizadas tras la aplicación de estos concentrados plaquetarios junto a los implantes 
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dentales, es decir, presencia de mayor osteointegración [171,309-311]. Sin embargo, en 
contraposición a éstos, se pueden citar también algunos estudios en lo cuales no se 
observaron cambios significativos en la cicatrización ósea al utilizar esta sustancia 
[308,312,313]. Jensen y cols. [312] muestran cómo, a pesar de elevadas concentraciones de 
plaquetas (1.884.000 plaquetas/µl), no se observaba un incremento en la 
regeneración ósea al combinar un injerto óseo con PRP para la cobertura de un 
defecto óseo.  
 Anitua [171] publicó en sus conclusiones que, tras el uso de PRP autólogo en las 
zonas de extracción de piezas dentarias, había logrado la epitelización completa de la 
zona en el 100% de los casos, siendo significativamente mejor en las áreas tratadas 
con PRP que en las no tratadas. Del mismo modo que la cantidad y calidad de la 
regeneración ósea de la zona era significativamente mejor. Al mismo tiempo Marx y 
cols. realizaron estudios en tejido óseo obteniendo unos resultados exitosos en la 
reconstrucción de segmentos mandibulares utilizando PRP, al realizar una evaluación 
de la densidad ósea mediante un análisis radiológico cualitativo [224]. Estudios 
posteriores evaluaron la capacidad osteogénica del plasma rico en factores de 
crecimiento. Oyama y cols revelaron que el PRP puede acelerar la osteogénesis de 
una forma más intensa que la resorción ósea, al menos, durante la fase de 
remodelación dentro de los 6 meses después de la cirugía; mostrando cómo el PDGF 
estimulaba la replicación de los osteoblastos [242]. Este estudio surgió como 
contraposición al realizado por Schmitz y Hollinger [230], quienes pusieron en duda los 
efectos del PRP debido al efecto inhibidor que sobre las células osteoblásticas 
realizaba el PDGF cuando era liberado de una forma continua, incrementando así la 
resorción ósea.  
  
2.2.4.3.3 OFTALMOLOGÍA 
 Un novedoso uso potencial es en la reparación de la retina. Se ha observado 
como la aplicación de PRP en pacientes con úlceras maculares respondieron de forma 
significativamente positiva a la aplicación de PRP autólogo alcanzando un elevado 
porcentaje de resolución anatómica [314]. 
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 A nivel ocular también se han publicado trabajos que estudian la relación entre 
el PRP y la estimulación de la reparación de la córnea a través del estímulo sobre las 
células fibroblásticas y queratinocitos. Alio  y cols. propusieron la utilización del PRP 
con el objetivo de mejorar la clínica de pacientes con queratoconjuntivitis seca. En su 
ensayo, 18 pacientes con ojo seco sintomático fueron tratados con la aplicación de 
PRP tópico, observándose una mejora significativa de la sintomatología en el 89% de 
los pacientes [315,316]. 
 
2.2.4.3.4 CIRUGÍA PLÁSTICA 
 Los preparados plaquetarios son especialmente útiles en cirugía plástica y 
reconstructiva, para la reconstrucción de pacientes con pérdidas de piel y tejidos 
blandos, a causa de accidentes o patologías crónicas. Valbonesi y cols. mediante la 
utilizando gel de plaquetas con fibrina obtuvieron una reducción en el número de 
infecciones significativamente y en el tiempo de estancia hospitalaria [157]. 
 Su aplicación también está mostrando su efectividad a la hora de frenar el 
sangrado capilar en los colgajos quirúrgicos, como el edema secundario, que se 
emplean en la cirugía cosmética (estiramientos “lifting” de piel, cuello, labios,…) [317]. 
 
2.2.4.3.5 OTRAS APLICACIONES 
 Desde principios de los 90, se propone a los factores derivados de plaquetas 
para el control de las úlceras cutáneas recalcitrantes, observándose cómo promovían 
la formación de tejido granulomatoso en las fases iniciales de la cicatrización [318]. 
Varios estudios posteriores valoraron la efectividad en pacientes diabéticos, dónde 
como es sabido existe una afectación vascular periférica severa y neuropatía 
asociada, y dónde el riesgo de infecciones es mayor. Los resultados mostraron 
además del 100% de curaciones disminuyendo el tiempo de curación, confirmaban la 
reducción de la tasa de infecciones [260,319]. 
 Posteriormente existen estudios que muestran cómo mejora la resolución de 
úlceras dérmicas o problemas derivados del pie diabético con una influencia positiva 
[259,320-322]. Cabe destacar el estudio llevado a cabo por Anitua [138], dónde se observa 
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cómo a las 8 semanas de tratamiento de este tipo de úlceras con PRP, el porcentaje 
de superficie curada en el grupo tratado con PRP fue significativamente mayor que en 
el grupo control. Un 73% frente a un 21.4% (P<0.05). 
 Paralelamente a todos los trabajos tanto clínicos como experimentales que se 
están realizando con el PRP activado, también hemos de significar los estudios in vitro 
que se están llevando a cabo, con el objetivo de mejorar y potenciar la reparación-
regeneración tisular. 
 Hoy en día, se está empezando a emplear como medio de cultivo o 
coadyuvante a otros medios de cultivo. De este modo, se han observado estudios 
donde la aplicación de esta sustancia ha traído consigo una mayor diferenciación 
celular en cultivos tridimensionales de condrocitos humanos y leporinos [241]. 
 En la misma línea, también se ha podido demostrar cómo el PRP es capaz de 
estimular la expresión de proteoglicanos, como el condroitín sulfato, en cultivos 
celulares de monocitos humanos [252]. Esta estimulación, aunque puede estar 
implicada en los procesos fisiológicos normales, también puede conllevar 
implicaciones en los procesos patológicos. 
 Del mismo modo, también es motivo de estudio las interacciones existentes 
entre los factores de crecimiento contenidos en el PRP con diversas proteínas que 
intervienen en los diversos procesos de inflamación y reparación tisular. Se ha 
aplicado especial interés en las relaciones existentes en la modulación de sus 
actividades por la PGE2 y la IL-1 [323]. 
 También el sistema nervioso periférico ha sido sometido a pequeños estudios 
con estos concentrados plasmáticos. De este modo, Farrag y cols. empleando 
roedores como modelo animal, observaron que la adición de PRP y fibrina a la sutura 
de un nervio, mejoraba los resultados de regeneración, mostrando que estos 
concentrados también poseían efectos neurotrópicos [323]. 
 Una de las líneas de investigación es la posibilidad de mantener el mayor 
tiempo posible los factores en el lugar de implantación, para evitar la liberación 
brusca de factores y así controlar su liberación. El transportador o (“scaffold”) es una 
red tridimensional formada por fibrina cuya obtención es posible simplemente 
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controlando el proceso de activación plaquetaria. Es por esto que se ha desarrollado 
la “scaffold-like PRGF” que puede ser la mejor opción [12]. Estos transportadores son 
biocompatibles, no citotóxicos y no inmunogénicos. De este modo se consigue una 
liberación más controlada de los factores de crecimiento. Se está intentando 
combinar con otros biomateriales, tanto naturales como sintéticos, como por 
ejemplo colágeno y compuestos de sulfato de calcio y policaprolactona, para el mejor 
control sobre la farmacocinética y la distribución de los factores de crecimiento [325]. 
Estas preparaciones no solo actúan como portadores de factores de crecimiento y 
proteínas, sino que también permiten la infiltración celular y consecuentemente la 
integración de tejido recién formado [326].  
 A día de hoy, y tras la confirmación de los efectos potencialmente beneficiosos 
que pueden tener estos preparados plasmáticos en el campo de la medicina 
regenerativa, el campo de la biotecnología ha encontrado en esta sustancia un gran 
interés para su desarrollo. Ejemplo de ello es la posibilidad que vislumbra este campo 
de lograr una regulación biotecnológica del porcentaje de factores de crecimiento en 
el PRP, afectando por lo tanto a sus efectos terapéuticos, al pensar que existe la 
posibilidad de regularla por medios farmacológicos [12]. 
 En esta misma línea, Wallace y cols. demostraron que la administración oral de 
preparados plaquetarios aceleraba la cicatrización de úlceras gástricas a través de la 
presencia de VEGF [327]. Sugirieron además que el contenido en factores pro y anti-
angiogénicos puede ser regulado por diferentes fármacos, como AINEs o 
trombopoyetina. Esta nueva posibilidad, podría tener importantes consideraciones 
clínicas, ya que estos cambios en los niveles séricos de los factores pro y anti-
angiogénicos pueden influir en la cicatrización  de úlceras en estómago y colon. 
 
2.2.4.4 RIESGOS POTENCIALES 
 Desde las primeras publicaciones sobre la aplicación de PRP, son 
muchas las referencias presentadas sobre los efectos secundarios como de las 
posibles complicaciones que presentan [255]. 
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Uno de los riesgos que presentan los PRP se ha relacionado con el sistema de 
activación plaquetaria mediante el empleo de trombina bovina. Se han observado 
anticuerpos contra los factores de coagulación V y IX, resultando el empleo del 
mismo un riesgo potencial de desarrollar coagulopatías. Además aparecen nuevas 
referencias en la literatura sobre el desarrollo de serias coagulopatías tras la 
exposición a la trombina bovina e incluso un caso de muerte [328-331]. Este fenómeno 
no parece ser dosis dependiente. No obstante, este riesgo ha sido uno de los 
principales motivos por los que se han buscado alternativas al método de activación 
plaquetaria [132,255]. 
 Una de las principales complicaciones que pueden presentar los pacientes es la 
presencia de una infección, hecho que es intrínseco a las infiltraciones, 
independientemente de la sustancia a infiltrar. Es por esto que se ha remarcado el 
hecho de mantener unas medidas rigurosas de esterilidad durante su manipulación, 
limitando su aplicación a unas pocas horas tras su extracción (4-6 horas) por el riesgo 
y capacidad potencial de contaminación y desarrollo de infecciones [161]. 
 Otro de los posibles riesgos que pueden tener los PRP está relacionado con su 
capacidad sobre la quimiotaxis, proliferación celular y diferenciación tisular. Aunque 
no hay ningún caso descrito se recomienda evitar su aplicación local sobre tejido 
neoplásico tanto previamente como tras su resección quirúrgica y aplicación 
coadyuvante a injerto óseo. 
 
2.2.4.5 CONTROVERSIAS RESPECTO A LOS FACTORES DE 
 CRECIMIENTO Y SUS APLICACIONES 
En la actualidad son muchos los trabajos que avalan la aplicación de los 
factores de crecimiento en diferentes campos de la medicina por su capacidad de 
reparación y regeneración tisular. No obstante, paralelamente, existen autores que 
no han obtenido los mismos resultados y que plantean dudas acerca de sus efectos 
beneficiosos [178,242]. 
Una de las propiedades cuestionadas por los estudios clínicos es la capacidad 
osteogénica de los factores de crecimiento. Schmitz y hollinger refirieron que los 
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factores de crecimiento derivados de las plaquetas tienen un efecto inhibitorio sobre 
las células osteoblásticas, cuya liberación desencadena un incremento en la resorción 
ósea [230]. Por otro lado, estudios con injertos óseos asociados a PRP han presentado 
resultados dispares. Wironen y cols. fracasaron al intentar demostrar la 
osteoconductividad del PRP cuando era combinado con un lecho de matriz ósea 
mineralizada y otra gelatina de matriz ósea desmineralizada, todos ellos suspendidos 
en un fluido sobre los músculos rectos del abdomen. La menor formación de hueso 
encontrada fue en los grupos que se aplicó el PRP [332].  
No obstante, y pese a las esperanzas puestas en dichos avances, también 
existen estudios que no observan ninguna diferencia significativa en la combinación 
del PRP con otros biomateriales. Otros trabajos han combinado con hidroxiapatita 
xenogénica en aumentos de senos maxilares, mostrando los resultados que no 
existían diferencias significativas al añadir PRP [333]. También se ha valorado la 
actividad del PRP asociado con matriz ósea desmineralizada (DBM) en defectos 
craneales, sin observar mejorías significativas en la regeneración completa del cráneo 
[334]. Los autores justificaron estos resultados considerando que los efectos como 
promotor de la angiogénesis, de la osteogénesis, de la división celular y del aumento 
en la producción de productos celulares (tales como las proteínas de la matriz 
extracelular) del PRP, podrían no ser de larga duración. De hecho, Wiltfang y cols. 
justificaron estos resultados al considerar que dicho efecto no dura más allá de las 4 
primeras semanas [335]. 
Froum y cols. valoraron la eficacia del PRP en tres injertos bilaterales en senos 
maxilares con hueso inorgánico bovino [336]. En este caso, los análisis 
histomorfométricos demostraron que la adición de PRP a estos injertos no mostraba 
diferencias significativas, ni en la producción de hueso vital ni en el contacto de la 
interfase ósea con los implantes. 
 También desde un punto de vista clínico, se han obtenido resultados no 
positivos en su empleo en defectos alveolares, observándose cómo su aplicación no 
aportaba beneficios, ni en la cantidad ni en la calidad del nuevo hueso formado [308]. 
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Aunque con una menor incidencia, también existen publicaciones que no 
observan los efectos osteoconductivos del PRP combinado con injertos autólogos. De 
esta forma se observó cómo en un estudio en conejos que valoraba la capacidad de 
regeneración en defectos óseos, la aplicación de PRP no aportó efectos beneficiosos 
sobre la formación de nuevo hueso, es más, los peores resultados se observaron en 
los grupos en que se empleó únicamente PRP [248]. En esta misma línea, encontramos 
otros autores que muestran sus resultados, cuanto menos controvertidos en el 
empleo del PRP, aunque no son ensayos clínicos precisamente [241,337-339]. 
Uno de los problemas que se observan al valorar los diferentes estudios y que 
es motivo de disparidad en el análisis de los resultados es la diferente metodología de 
obtención y activación del PRP. Por ejemplo el método de aféresis plaquetaria parece 
mostrar los mejores índices de concentración plaquetaria frente a otros como los de 
sedimentación en tubo [161]. Del mismo modo, se observa cómo el método de 
activación realizando diversos procesos de congelación y descongelación, parece 
también mostrar valores sustancialmente superiores en la cantidad de PDGF y TGF 
[228,239]. 
Aunque no hay evidencia científica entre los diferentes procesos descritos en 
la literatura para la obtención y activación del PRP, sí parece necesario que tanto la 
concentración de las plaquetas como de los Factores de Crecimiento deben ser 
sensiblemente superiores a las concentraciones normales en sangre. 
Por último, existen autores que alertan de la posibilidad del efecto 
cancerígeno que puede presentar el uso de plasma rico en factores de crecimiento 
por la estimulación de los mecanismos reguladores de la regeneración tisular [278,340]. 
DiGiovanni y cols. publicaron un modelo de ratones transgénicos donde la 
sobreexposición de IGF-1 les generaba un tipo de tumor epidérmico [341]. No existe de 
todos modos ningún trabajo publicado conocido sobre la aparición de una 
tumoración en relación a la aplicación de plasma rico en factores de crecimiento. 
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2.3 CALIDAD DE VIDA Y CAPACIDAD FUNCIONAL 
 
2.3.1 INTRODUCCIÓN 
 Actualmente no existe ningún tratamiento capaz de modificar o frenar la 
progresión de la artrosis. Por lo tanto , todos los esfuerzos van encaminados a aliviar 
los síntomas como el dolor y la inflamación, y por otro lado a mejorar el estado 
funcional de los pacientes con OA, debiendo racionalizar y tratar de manera 
escalonada a cada paciente para dar una correcta respuesta. El concepto de calidad 
de vida cobra especial importancia en oncología a partir de 1949 cuando se empezó a 
valorar su estado tras tratamientos médicos. En nuestro campo es necesaria la 
utilización de diferentes herramientas que nos ayuden a valorar si los tratamientos 
que estamos utilizando son efectivos en nuestros pacientes. Creemos que no existe 
otra manera de contrastar esto que trasformar los síntomas subjetivos, y la 
afectación en la vida diaria del paciente, en valores numéricos para plasmar la 
gravedad de la enfermedad y la respuesta al tratamiento. Si bien es cierto que en 
ocasiones estos resultados obtenidos contradicen teorías previas arraigadas en 
nuestra práctica habitual, aunque realmente no se correlacionen con los resultados 
clínicos que obtenemos habitualmente. Así mismo debemos ser conscientes que 
estos cuestionarios simplifican tanto que perdemos la capacidad de evaluar la 
complejidad de la naturaleza del ser humano y la respuesta a los estímulos negativos 
como el dolor. 
 
2.3.2 DEFINICIÓN 
 La definición de calidad de vida es difícil de precisar, si bien tiene un significado 
inherente para todos.  Ya hace más de 2000 años Platón consideraba que una 
persona cuya pasión y razón estaban equilibradas era feliz y satisfecha, o Aristóteles 
que hablaba de felicidad como “vivir y hacer lo correcto”. Uno de los objetivos del ser 
humano es la búsqueda de su mejor estado físico, de la mejor calidad de vida, por eso 
implica un concepto global de satisfacción personal, buen estado de salud, hogar 
saludable, trabajo, seguridad personal y familiar, además de englobar otros aspectos 
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teóricos, filosóficos y políticos, cuyo objetivo es proteger a las personas de toda 
situación que pueda alterarle para obtener las mejores condicione de vida.  
 La felicidad es un estado de ánimo transitorio de alegría que refleja el 
sentimiento que tienen las personas hacia su situación actual, es decir es un estado 
de ánimo en relación a un período de tiempo, posee un componente cognitivo más 
profundo que implica una evaluación. El estado de ánimo, es un sentimiento básico 
que valora diferentes emociones, implica perspectivas de la vida e implica una 
situación actual. La satisfacción en la vida es un concepto más general y valora el 
devenir de la vida en relación a las expectativas personales y logros obtenidos, 
implica una comparación. Hace referencia a un período más amplio, incluso toda la 
vida. 
 La Organización Mundial de la Salud la ha definido como "la percepción de un 
individuo de su situación de vida, puesto en su contexto de su cultura y sistemas de 
valores, en relación a sus objetivos, expectativas, estándares y preocupaciones”.  
Es un concepto amplio que se ha dimensionado en áreas o dominios: la salud 
física, el estado psicológico, el nivel de independencia, las relaciones sociales, las 
creencias personales y su relación con las características más destacadas del medio 
ambiente.  
En cualquier caso cuando hablamos de calidad de vida existen dos aspectos 
muy importantes como son la subjetividad de las personas y el carácter 
multidimensional. No existe un consenso sobre las diferentes dimensiones a las que 
debemos referirnos a la hora de valorar la calidad de vida, pero sí están claras las 
relacionadas con el carácter físico, psicológico, material, social, sensación de 
bienestar, el entorno y el nivel de independencia.  La calidad de vida representa una 
apreciación subjetiva de las personas del impacto de una enfermedad o tratamiento. 
Puede que individuos con aparentemente mismo estatus o grado de salud refieran 
diferente calidad de vida debido a las diferentes expectativas de los mismos; por lo 
que la calidad de vida debe medirse desde un punto de vista individual en vez de por 
un observador independiente [342]. 
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2.3.3 ESCALAS DE MEDIDA DE LA CALIDAD DE VIDA Y CAPACIDAD 
FUNCIONAL 
 Existen a nuestra disposición de múltiples cuestionarios validados 
internacionalmente para la medición de la calidad de vida. Sin embargo, las 
particularidades de los diferente procesos patológicos y la presión por objetivar su 
impacto específico, ha motivado la creación de instrumentos específicos relacionados 
con cada enfermedad y su impacto particular sobre la vida de las persona. Los 
cuestionarios deben estar validados y ser efectivos para la lengua en la cual se van a 
aplicar, hecho que se realiza de forma estandarizada y protocolizada. De este modo, 
podemos distinguir instrumentos generales de Calidad de vida y otros relacionados 
con aspectos específicos de los diferentes cuadros patológicos, es decir cuestionarios 
que valoran el estado de salud en general, cuestionarios generales de enfermedad y 
específicos de patologías.  
 
• CUESTIONARIOS GENÉRICOS:  
 Los generales son aplicables a toda la población pudiendo ser completados 
independientemente de si la persona está o no enferma, por Ejemplo el SF-36. Están 
diseñados para evaluar el estado de salud en cualquier población 
independientemente de las patologías que estén presentes. Miden todos los aspectos 
de la calidad de vida relacionada con la salud (física, mental, laboral…) 
 
o Short Form-36 (SF-36): 
Es un autocuestionario muy utilizado y permite calcular la calidad de vida en 
función del estado de salud de cada sujeto. Está validado en castellano y existe una 
forma reducida SF-12, más fácil de completar pero con una menor potencia [343].  
El SF-36 fue desarrollado durante el Medical Outcomes Study (MOS, Estudio de 
los resultados médicos) para medir conceptos genéricos de salud relevantes a través 
de la edad, enfermedad y tratamientos. Proporciona un método exhaustivo, eficiente 
y psicométricamente sólido para la medición de la salud mediante las respuestas 
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estandarizadas. Está diseñado para ser auto-completado, sin requerir la presencia 
física del evaluador. 
 Aunque originalmente se desarrolló para su aplicación en Estados Unidos, ha 
sido traducido, adaptado y validado mediante el proyecto Internacional Quality of 
Life Assesment (IQOLA) (Evaluación Internacional de la Calidad de Vida). La 
traducción ha sido valorada y validada, aplicándose protocolos de traducción y 
contrarrestados en diferentes campos.  
El SF-36 fue construido para representar 8 de los conceptos de salud más 
importantes incluidos en el MOS. Consiste en 36 preguntas que cubren 2 áreas: el 
estado funcional y bienestar emocional (Anexo I).  Presenta 8 subescalas, una para 
cada dimensión o concepto de salud, cada una de las cuales contienen de 2 a 10 
cuestiones y una sola medida de salud declarada que no se utiliza para puntuar 
ninguna de las ocho subescalas (Tabla 2.10). Las cuestiones puntúan de tal manera 
que a mayor puntuación mejor es el estado de salud. 
 
TABLA 2.10. Dimensiones de la escala SF-36. 
 ITEMS RESUMEN CONTENIDO 
Función Física PF 10 Grado en el que la salud limita las actividades tales como el 
autocuidado, caminar, subir escaleras, inclinarse, coger o llevar 
pesos y los esfuerzos moderados e intensos. 
Rol físico RP 4 Grado en que la salud física interfiere en el trabajo y en otras 
actividades diarias, lo que incluye el rendimiento menor del 
deseado, limitación en el tipo de actividades o la dificultad en 
su realización. 
Dolor corporal BP 2 La intensidad del dolor y su efecto en el trabajo habitual, tanto 
fuera de casa como en el hogar. 
Salud general GH 
 
5 Valoración personal de la salud que incluye la salud actual, las 
perspectivas de salud en el futuro y la resistencia a enfermar. 
Vitalidad VT 4 Sentimiento de energía y vitalidad, frente al sentimiento de 
cansancio y agotamiento. 
Función social SF 2 Grado en el que los problemas de salud física o emocional 
interfieren en la vida social habitual. 
Rol emocional RE 3 Grado en el que los problemas emocionales interfieren en el 
trabajo u otras actividades diarias, lo que incluye la reducción 
en el tiempo dedicado a esas actividades, el rendimiento menor 
que el deseado y una disminución del cuidado al trabajar. 
Salud mental MH 5 Salud mental general, lo que incluye la depresión, la ansiedad, 
el control de conducta y el control emocional y el efecto 
positivo en general. 
Transición de salud HT 1 Valoración de la salud actual comparada con la de un año atrás. 
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o Índice Europeo de Calidad de Vida (EUROQuol-5D)  
Diseñado para la evaluación de la calidad de vida en general. Es simple, 
genérico, internacional y estandarizado [344].  
o Nothingham Health Profile. 
Ha sido utilizado en pacientes con artrosis de miembros inferiores. 
o CARE instruments (pacientes ancianos)  
  
• Cuestionarios Generales de Enfermedad: 
 Son aplicables a toda la población con alguna enfermedad de cualquier 
condición, siendo útiles para comparar diferentes enfermedades, grados de 
enfermedad o diferentes tratamientos; valoran la percepción individual del impacto 
funcional sobre el paciente.  
 
• Cuestionarios Específicos de cada patología o región anatómica: 
 Diseñados para valorar la respuesta específica de tratamientos o síntomas de 
la enfermedad. Principalmente los cuestionarios existentes se centran en el estudio 
de las dos grandes articulaciones de carga donde se concentra la mayor parte de la 
prevalencia artrósica, cadera y rodilla. Dentro de este grupo están la escala WOMAC y 
el Índice de Lequesne. Teniendo en cuenta los valores estos cuestionarios son más 
específicos, y por tanto más sensibles y específicos para valorar cambios en la 
respuesta a tratamientos. 
 
o Índice WOMAC (Western Ontario and McMaster universities 
osteoartritis index) de valoración funcional:  
Creado por Bellamy en 1988 [345,346]. Muy útil en la valoración de la artrosis de 
cadera y rodilla. Se trata de un formulario fiable, validado y de fácil interpretación. 
Incluso existen datos en la literatura donde se refuta la utilidad de la versión española 
de la misma. 
 Cuestionario ampliamente utilizado y validado para pacientes con OA de los 
miembros inferiores, tanto cadera como rodillas. Es un cuestionario específico de la 
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OA, pudiéndose utilizar para la evaluación de intervenciones, como para comparar 
evolución de tratamientos. También es una encuesta de autoevaluación, que incluye 
tres parámetros: dolor, rigidez y función física (Anexo II).  
 Consta de 24 preguntas en total, Dolor 5, Rigidez 2 y por último función física 
17 preguntas; cada una con puntuación de 0 a 4. Se recomienda analizar las variables 
por separado aunque hay autores que valoran el cómputo total de las puntuaciones. 
 
o Lequesne:  
Diseñado para la valoración de la artrosis de cadera y rodilla [347]. 
Fue desarrollado en 1987 validado internacionalmente como cuestionario 
especifico para osteoartritis de rodilla. Posteriormente ha sufrido mínimas 
modificaciones hasta la versión de 1997 (Anexo III). 
 Consta de tres dimensiones, dolor o malestar; máxima distancia caminada y 
actividades de la vida diaria.  
 El dolor se divide en 5 preguntas con puntuación variable, la distancia 
caminada, la distancia máxima y el uso de ayuda para la marcha. Y por último las 
actividades de la vida diaria constan de 4 preguntas con puntuaciones de 0-2.  A 
diferencia de la escala  WOMAC, si se considera la puntuación total como referencia y 
no por dimensiones. La puntuación varía de 0 a 24. A mayor puntuación peor es el 
estado de salud (Tabla 2.11). Con puntuaciones superiores a 13 puntos se 
recomienda tratamiento quirúrgico. 
Tabla 2.11. Grado de discapacidad según Puntuación total Índice de Lequesne. 
Puntuación  
total 
Grado de incapacidad 
0 Ninguno 
1-4 Medio 
5-7 Moderado 
8-10 Severo 
11-13 Muy severo 
>14 Extremadamente severo 
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o Osteoarthritis knee and hip quality of life (OAKHQOL):  
Cuestionario que evalúa la calidad de vida en los pacientes con artrosis 
localizada en cadera o rodilla que cuenta con estudios que avalan su utilización y 
práctica en la población española [348]. 
o IKDC (International Knee Documentation - Committee): 
Desarrollado en 1987 como método estandarizado para evaluar las lesiones de 
la rodilla y su tratamiento. En 1997, la American Orthopaedic Society for Sports 
Medicine hizo una nueva revisión y el resultado fue un cuestionario específico de la 
articulación.  
 
 La elección de los cuestionarios debe ser variada para que dado el carácter 
complementario de estos, consigamos una dimensión más grande de los resultados y 
obtengamos unos resultados más válidos. Siempre se recomienda la utilización de un 
cuestionario genérico, que mide la salud global junto con otro específico para la 
patología que se estudia. 
 Hay una falta de consenso para el uso de los cuestionarios según que 
patología, uno de los principales problemas que se plantean es la falta de validez al 
utilizar cuestionarios no traducidos  validados. Esto hace que sea difícil comparar los 
resultados de diferentes estudios. Si bien es cierto que en los últimos años existen 
más trabajos que utilizan escalas universales como SF-36, EuroQoL-5D, WOMAC. 
  
 Uno de los problemas que se han planteado a la hora de analizar los resultados 
obtenidos por los tratamientos era que más importante es cuánto mejoran los 
pacientes que el obtener una diferencia estadísticamente significativa respecto a otro 
tratamiento, incluso siendo la diferencia mínima. En 2004 la OMERACT-OARSI 
(Osteoarthritis Research Society International) revisó los criterios de los ensayos 
clínicos con el objetivo de determinar cuándo considerábamos una correcta 
respuesta de los pacientes a los tratamientos investigados. Consideraron como 
criterios de respuesta a un tratamiento una mejoría del dolor o la función de al 
menos el 50% o cambios absolutos de más de 20 puntos, o una mejoría en al menos 2 
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de los 3 criterios siguientes: mejoría del dolor un 20%, de la función un 20% y una 
mejoría global de las escalas de al menos un 20% [349]. 
    Hipótesis y Objetivos 
[77] 
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3.1 HIPÓTESIS 
 
• La aplicación de plasma rico en factores de crecimiento (PRGF) mejora 
la calidad de vida y la capacidad funcional de los pacientes tratados por 
osteoartritis de rodilla.  
 
• Tras el tratamiento con PRGF intraarticular, los pacientes presentarán al 
cabo de los 3 y 6 meses de estudio una mejoría en los test funcionales* 
de al menos un 15% respecto al grupo control tratado con Ácido 
Hialurónico. 
 
  
3.2 OBJETIVOS 
 
Para poder demostrar la hipótesis y elevarla a nivel de tesis se han planteado 
los siguientes objetivos. 
• Objetivo principal:  
o Mostrar la mayor efectividad a los 6 meses del tratamiento 
con PRGF, con una mejoría en los test de referencia superior 
al 15% en comparación con tratamiento con Ácido 
Hialurónico en pacientes con osteoartritis. Valoración del 
efecto según los resultados obtenidos en los cuestionarios de 
Salud WOMAC, Índice de Lequesne y SF-36. 
 
• Objetivo secundarios: 
o Cuantificación de la concentración de PDGF e IGF en los 
pacientes tratados con PRGF  y su correlación con el efecto 
intraarticular. 
    Hipótesis y Objetivos 
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o Valoración del efecto de los tratamientos según los criterios 
de la OMERACT-OARSI. 
o Correlación entre factores independientes como edad, grado 
de OA, y el efecto del PRGF-Endoret®.  
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3.1 MATERIAL 
 
3.1.1 SELECCIÓN DE LOS PACIENTES 
 Para la realización del estudio se seleccionaron a todos los pacientes con 
diagnóstico de artrosis u osteoartritis de rodilla que acudieron de forma consecutiva 
a las consultas del servicio de Cirugía Ortopédica y Traumatología entre agosto y 
diciembre de 2011. Un total de 96 pacientes fueron seleccionados tras completar los 
diferentes criterios de inclusión y exclusión, y firmar el consentimiento informado del 
estudio.  
 
3.1.2 CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
Los criterios de inclusión para formar parte del estudio son: 
• Edad superior a 50 años. 
• Sintomatología de más de 6 meses de evolución.  
• Grados II – IV de gonartrosis según los criterios radiológicos de la 
clasificación de Kellgren y Lawrence (Tabla 4.1).  
• Ausencia de tratamiento con SYSADOAS en los últimos 3 meses. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 4.1. Clasificación radiográfica de Kellgren & Lawrence. 
-Osteofitos cuestionables Grado I - OA dudosa 
-Espacio articular normal 
-Osteofitos definidos Grado II -  OA mínima 
-Espacio articular posiblemente disminuido 
-Osteofitos múltiples 
-Disminución definida del espacio articular 
Grado III - OA moderada 
-Esclerosis ósea subcondral 
-Osteofitos muy grandes 
-Severa disminución del espacio articular 
-Esclerosis ósea marcada 
-Quistes óseos 
Grado IV -  OA severa 
-Deformidad de los extremos óseos 
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3.1.3 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
Los criterios de exclusión del estudio son: 
• Pacientes que hayan recibido previamente tratamiento médico 
mediante viscosuplementación en los últimos 6 meses. 
• Pacientes con alergia a algunos de los componentes del 
DUROLANE®, bien sea el propio Ácido Hialurónico o algunos de sus 
excipientes. 
• Pacientes con alteraciones angulares severas, superior a 15o, e 
inestabilidad articular. 
• Pacientes en tratamiento con anticoagulantes o antiagregante que 
no pueda revertirse temporalmente para las infiltraciones. 
• Enfermedad infecciosa sistémica o local y Enfermedad poliarticular 
• Procesos tumorales en tratamiento o seguimiento médico. 
• Tratamientos inmunosupresores o procesos inmunodepresivos. 
• Incapacidad para entender los cuestionarios de salud y/o 
completarlos adecuadamente. 
• Criterio de exclusión relativo: Índice de masa corporal superior a 40, 
Obesidad Mórbida u Obesidad tipo III según la OMS (Tabla 4.2); 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 4.2. Clasificación Índice de Masa Corporal. 
 Valores principales 
Infrapeso <18,50 
Normal 18.5 - 24,99 
Sobrepeso ≥25,00 
Obeso tipo I 30,00 - 34,99 
Obeso tipo II 35,00 - 39,99 
Obeso tipo III ≥40,00 
IMC = peso (kg) / talla2 (m2) 
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3.2 METODOLOGÍA DEL ESTUDIO 
 
3.2.1 DISEÑO DEL ESTUDIO 
Se realiza un estudio con intervención, prospectivo, longitudinal, aleatorizado, 
enmascarado a ciego simple y una evaluación enmascarada por terceros, para evitar 
sesgo de interpretación de resultados, para comparar la efectividad de 2 estrategias 
terapéuticas diferentes en pacientes afectos de osteoartritis de rodilla (tabla 4.3). 
 
Para el cálculo del tamaño muestral se tomaron como referencia los 
parámetros obtenidos en el estudio de Wang-Saegusa [137]. La media obtenida para el 
test WOMAC, categoría de Dolor, fue de 6.97, con una desviación estándar de 2.1. 
Para un error alfa de 0,05 y una potencia de 0,8, una diferencia considerada de 
"equivalencia" de 1,2 en la escala WOMAC se precisan 44 pacientes por grupo. 
Previendo un 10 % de pérdidas, se incluyeron 48 sujetos en cada grupo. 
 La distribución de los pacientes se realizó mediante un proceso de 
aleatorización simple en dos grupos homogéneos. Para la aleatorización se asignaron 
a los pacientes un código numérico. La correlación entre dicho código de los 
pacientes y el tratamiento fue diseñado mediante la utilización de un software 
específico para la aleatorización, manteniendo dicha asociación en un sobre cerrado. 
Este  sobre no se abrió hasta el momento de aplicar el tratamiento. Tanto el paciente 
como los evaluadores fueron informados en el momento del tratamiento para 
mantener el enmascaramiento simple y la evaluación por terceros. 
• El primer grupo, grupo estudio, recibirá el tratamiento de PRGF-
Endoret®. 
• Para el grupo control utilizaremos Ácido Hialurónico de alto peso 
molecular (Durolane®). 
Antes del inicio del ensayo todos los pacientes fueron valorados por los 
investigadores en consulta. Tras dar su consentimiento para formar parte del estudio, 
completaron los cuestionarios clínicos además de los datos demográficos y 
    Material y Método 
[84] 
 
tratamientos previos. Una vez completados los cuestionarios teniendo en cuenta la 
distribución aleatoria los pacientes recibieron el tratamiento según el grupo. 
Pasados los 3 primeros meses se evaluaron a los pacientes clínicamente y 
completaron los cuestionarios. Finalmente los pacientes fueron valorados en consulta 
a los 6 meses del inicio del tratamiento valorando datos demográficos y medicación 
de rescate requerida, complicaciones acontecidas y los cuestionarios completados. 
 
3.2.2 PROCEDIMIENTO DE APLICACIÓN 
• Grupo de estudio: PRGF-Endoret® 
 Los pacientes recibirán un ciclo de tres infiltraciones intraarticulares de PRGF, 
espaciadas cada 2 semanas. 
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 Descripción de la técnica de extracción de la sangre y posterior manipulación 
hasta infiltración intraarticular: 
- Extracción de sangre:  
o 4 horas de ayuno, pudiendo beber sólo agua para mantener bajos 
niveles de glucosa y lípidos en sangre. 
o El volumen de sangre varía según el número de rodillas a infiltrar. 36cc 
en caso de una rodilla y 54cc aproximadamente si fueran las dos rodillas 
a tratar. Se recoge en sistemas estériles con tampón de Citrato Sódico 
para evitar hemólisis. 
- Centrifugado de la muestra: 
o 8 minutos a 580g. 
o Tras el centrifugado se obtienen tres fracciones: 
 Plasma rico en factores de crecimiento: es la columna que 
contiene la mayor concentración de plaquetas, distribuidas 
según gradiente creciente de concentración. 
 Serie blanca o leucocitos: capa fina blanquecina que se deposita 
justo encima de los hematíes (Buffy coat). 
 Hematíes: es la columna roja que ocupa por peso la parte inferior 
del tubo. 
o La porción de plasma depende del hematocrito del paciente pudiendo 
variar el volumen de plasma obtenido. Mediante el uso del sistema “BTI 
Plasma Transfer Device”, se procede al aspirado manual de la fracción 
más pobre del plasma, la superior, con menor concentración de 
factores y mayor cantidad de fibrina, se desecha, posteriormente 
mediante la misma técnica se procede al aspirado de la parte más rica 
en factores que es la siguiente evitando aspirar los leucocitos. 
- Activación del PRGF con 50µl de Cl2Ca al 10% por cada ml de plasma e 
infiltración intraarticular. 
- Entre la extracción de sangre y su aplicación intraarticular no deberán 
superase los 90 minutos para evitar riesgo de contaminación. 
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• Grupo control: DUROLANE®  
 El segundo grupo, formado por los pacientes tratados mediante 
viscosuplementación, recibirán una única infiltración de Ácido Hialurónico. Para la 
realización del estudio se decidió la utilización del AH Durolane® (Smith and Nephew, 
USA). El Durolane es una molécula de alto peso molecular obtenida mediante la 
tecnología NASHA (Non-Animal Stabilized Hyaluronic Acid).  Se sintetiza mediante 
biofermentación utilizando bacterias no patógenas, estreptococos, y posteriormente 
purificado, se caracteriza por su larga duración en el espacio articular debido a los  
puentes que entrecruzan la molécula aumentando la densidad de la molécula 
alcanzando una alta concentración (60mg/3mL). Según la literatura científica 
presenta buenos resultados a medio plazo. Su administración a diferencia de otros 
productos se realiza en una única infiltración que se puede repetir a los 6 meses. Al 
reducir el número de infiltraciones disminuimos los efectos secundarios derivados de 
la técnica de infiltración. Por tanto los pacientes del grupo control se infiltrarán una 
única vez. 
 
• Técnica de infiltración. 
 Independientemente del grupo de pacientes la técnica de infiltración fue la 
misma. Para la infiltración de las rodillas los pacientes se colocaron en decúbito 
supino. La rodilla en extensión mediante un abordaje suprapatelar externo clásico, 
previa desinfección de la piel mediante clorhexidina alcohólica al 2%, mediante una 
aguja de 22-g. Después de la infiltración se les indicó a los pacientes que movilizaran 
la rodilla con ejercicios de flexión y extensión, para la redistribución del contenido 
durante 5 minutos.  
 
3.2.3 VARIABLES DE ESTUDIO 
• Variables Descriptivas a analizar serán: 
o Sexo, edad, IMC, Actividad laboral, 
o Grados de condropatías según la clasificación de Kellgren y 
Lawrence,  
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o Lateralidad,  
o Presencia de complicaciones acontecidas  
o Medicación previa al tratamiento y durante el estudio. 
o Cuantificación de la concentración PDGF e IGF en pacientes del 
grupo estudio. 
 
• Variables de Resultado:  
 Utilizaremos los test específicos de articulaciones y artrosis como son el  
WOMAC y el test de Lequesne; y usaremos el test de calidad de vida general Short 
Form-36. Los cuestionarios de calidad de vida se entregaron al inicio del estudio, a los 
3 y 6 meses. Los cuestionarios se completaron en ausencia del grupo investigador. 
Los test han sido validados internacionalmente para la evaluación clínica y funcional 
de salud en pacientes con osteoartritis. Todos están traducidos y validados 
interculturalmente por la comunidad científica para su utilización en investigación. 
 
3.2.4 MÉTODO ESTADÍSTICO 
 Al inicio del estudio los pacientes, antes de recibir la primera infiltración, 
independientemente del grupo de estudio, deberán completar los test. 
Posteriormente a los 3 y 6 meses del estudio a los pacientes se les entregarán los 
mismos test para que los completen y entreguen para poder analizar la evolución.  
- Descripción de las variables: las variables cualitativas se resumirán 
mediante sus frecuencias absolutas y relativas. Las cuantitativas, mediante 
su media y desviación estándar o alternativamente, mediante la mediana y 
su intervalo intercuartílico, en caso de que no sigan distribución normal. 
- Comparación de medias entre ambos grupos: mediante la t de Student o, 
alternativamente, mediante la U de Mann-Whitney, en caso de que no 
sigan distribución normal. 
- Las variables cualitativas se analizarán mediante el test de la chi2 y cálculo 
del riesgo relativo (RR), con sus IC al 95%. 
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- Regresión lineal y Correlación entre las variables analizadas y las variables 
resultado de la escala WOMAC.  
- Nivel de significación estadística se establecerá en p < 0.05. 
- El análisis se efectuará por intención de tratar. 
 
 Para el análisis de los datos obtenidos durante el estudio se utilizará como 
soporte informático el programa SPSS 16.0.  
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CAPÍTULO 5  
 
 
 
RESULTADOS  
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4.1 RESULTADOS DEL ESTUDIO 
 
4.1.1 DATOS EPIDEMIOLÓGICOS 
 Un total de 96 pacientes fueron incluidos en el estudio, se realizó una 
randomización al azar de los pacientes en ambos grupos. No existen diferencias 
estadísticamente significativas entre las poblaciones de ambos grupos respecto a los 
parámetros de la población general del estudio. Cabe destacar que la mitad de los 
pacientes presentaban grado moderado de artrosis, siendo superior en el grupo 
PRGF-Endoret, aunque como se puede apreciar no existían diferencias 
estadísticamente significativas (tabla 5.1). 
  
 La edad media fue de 63.61, DS ± 7,24 años. La distribución por sexos general 
de los pacientes fue hombres 39,6% y mujeres 60,4% (Gráfico 5.1). Por sexos, la edad 
media de los hombres fue 64,03 DS ± 8,25 y las mujeres fueron de 63,34 DS ± 6,55.  
 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
TABLA 5.1. Comparación datos epidemiológicos del estudio. 
  GLOBAL GRUPO PRGF-ENDORET GRUPO DUROLANE P 
EDAD   63,61 ± 7,24 (50-84) 62,44 ± 6,62 (50-77) 64,79 ± 7,7 (51-84) 0,112 
IMC kg/m
2
 30,85 ± 4,12 (20,7-42,9) 30,7 ± 3,61 (21,96-40,96) 30,99 ± 4,61 (20,7-42,9) 0,727 
II 32 (33,3%) 14 (29,2%) 18 (37,5%) 
III 47 (49%) 26 (54,2%) 21 (43,8%) 
KELLGREN 
IV 17 (17,7%) 8 (16,7%) 9 (18,8%) 
0,665 
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 El número total de rodillas infiltradas fue 122 rodillas, distribuidas según 
aparece en la tabla 15. En ambos grupos predominaron las rodillas derechas en más 
del 40% de los casos y a 26 pacientes (27,1%) se les infiltró ambas rodillas (Gráfico 
5.2). 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 En cuanto a los tratamiento previos que los pacientes estaban tomando antes 
de iniciar el estudio, un total de 89 pacientes (92,7%) tomaban AINEs, ya fueran COX-
1 o COX-2, sólo 7 casos tomaron, previamente al incluirse en el estudio, SYSADOAs, 
uno de  ellos junto a AINEs, y cabe destacar un paciente que salvo de manera 
ocasional no tomaba ninguna medicación analgésica (Gráfica 5.3).  
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 Por otro lado antes de la inclusión en el estudio, tan sólo habían recibido 
tratamiento mediante infiltraciones de Ácido Hialurónico, independientemente del 
producto, un total de 41 pacientes (42,7%) (Gráfico 5.4). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Al inicio del ensayo clínico 46 pacientes (47.9%) estaban trabajando. El resto 
de los pacientes 45 (46,9%) estaban jubilados y 5 pacientes del total (5,2%) estaban 
en paro (Gráfico 5.5). La situación laboral previa es la única variable analizada en la 
que existían diferencias significativas entre ambos grupos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  
4.1.2 RESULTADOS CLÍNICOS 
 El diseño del estudio fue por intención de tratar por lo que aquellos pacientes 
que no entregaron los cuestionarios han sido contabilizados. Uno de los pacientes 
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que recibió el tratamiento de Durolane entregó el cuestionario inicial en blanco y 
posteriormente declinó verbalmente su continuidad en el estudio. Por otro lado hay 
dos pacientes del grupo control no han entregado alguno de los cuestionarios de los 
3 meses y 6 meses, respectivamente.  
 
4.1.2.1 COMPLICACIONES 
 En cuanto a las complicaciones acontecidas durante el seguimiento clínico 
fueron en total 16. En el grupo control presentaron 2 casos de artritis inflamatoria 
transitoria (4.2%) que se resolvieron favorablemente con reposo, la administración 
de paracetamol y aplicación de frío, en 48 horas. Por otro lado en el grupo control 
hubo 7 casos de dolor secundario a la infiltración en la rodilla infiltrada (14.6%). En el 
grupo del PRGF-Endoret otros 7 pacientes (14,6%) presentaron dolor durante la 
infiltración. En cuanto al grupo PRGF-Endoret ningún paciente presentó 
complicaciones durante el seguimiento clínico. 
 
4.1.2.2 CONTROL DEL DOLOR. MEDICACIÓN DE RESCATE 
 Respecto a la medicación de rescate que los pacientes tomaron al final del 
estudio, el 29,2% de los pacientes reconocieron no tomar ningún medicamento 
durante los seis meses, el 15,6% de los pacientes tomaron de manera ocasional 
MEDICACIÓN 6 MESES TTO. 
U de Mann-Whitney 684,000 
W de Wilcoxon 1860,000 
Z -3,268 
Sig. asintót. bilateral ,001 
Variable agrupación: GRUPO ESTUDIO 
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antiinflamatorios que tomaban previamente al inicio del estudio, el 44,8% tomaban 
antiinflamatorios de forma continua y en el 8,4% además de los antiinflamatorios 
necesitaban uso de Opioides, como Tramadol, de forma continua (Gráfico 5.6). 
Cuando analizamos los resultados por grupos podemos observar como en el 
grupo de control, Durolane, el porcentaje de pacientes que requirieron medicación 
de rescate es significativamente mayor respecto al grupo estudio, un 83,4% respecto 
al 54,2% de los pacientes del grupo PRGF-Endoret®, es decir, casi un 30% del grupo 
control requirieron medicación. Por otro lado, el 45,8% de los pacientes del grupo 
PRGF-Endoret® dejaron de tomar cualquier medicamento tras recibir las infiltraciones 
de PRGF durante todo el seguimiento. Todas las diferencias encontradas entre ambos 
grupos son estadísticamente significativas. 
 
4.1.2.3 PESO CORPORAL 
 Aunque no fuera objetivo principal se analizó la posible variación del peso 
corporal a los 6 meses del estudio. Es lógico pensar que si los pacientes se 
encontraran mejor podrían hacer más ejercicio y por tanto disminuir su peso. Tras 
analizar los resultados se observa como se ha producido un descenso en ambos 
grupos del peso, si bien es cierto que menos del 1% y por tanto no es significativo el 
descenso (Gráfico 5.7).  
 
 
 
 
 
Variación del Peso Corporal. 
DUROLANE Media Desv. típ. Kolmogorov-Smirnova 
PESO 78,02 13,45 DUROLANE ,0001 
PESO 6M 76,45 12,79 PRGF ENDORET ,0001 
PRGF-Endoret     
PESO 81,59 10,19 U de Mann-Whitney 
PESO 6M 80,59 9,58 Sig. asintót. bilateral ,132 
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4.1.2.4 ESCALA WOMAC 
La escala WOMAC fue utilizada como referencia para el cálculo del tamaño 
muestral y para calcular el efecto del estudio. Como ya hemos explicado consta de 
tres apartados que se pueden medir independientemente. En nuestro caso 
utilizaremos al igual que con las otras escalas las puntuaciones generales para 
calcular la diferencia entre ambos grupos tras la aplicación de los diferentes  
tratamientos. 
Los resultados obtenidos en cada una de las dimensiones y la puntuación 
obtenida al comienzo y en los controles a los 3 y 6 meses están reflejados en los 
gráficos 5.8-5.10. Al inicio del estudio las puntuaciones de todos los parámetros se 
encontraban en el 50% del total, correspondiendo con el grado moderado de 
afectación. No existían diferencias entre ambos grupos. 
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 En el análisis a los 3 meses se aprecia una mejoría en la puntuación de las 
dimensiones dolor, movilidad articular y rigidez en ambos grupos. En el grupo 
Durolane según las dimensiones los descensos fueron -1,15, -0,06 y -3 puntos 
respectivamente. En el grupo PRGF-Endoret según las dimensiones fueron -3,37, -
0,94 y -9,32 puntos respectivamente. Si bien la mejoría fue superior en el grupo de 
estudio, existiendo diferencias significativas entre ambos (p<0,005) (Tabla 5.2). Las 
diferencias encontradas a los 3 meses en ambos grupos son significativas (p<0,05) 
(Tabla 5.3). 
 A los 6 meses se aprecia una pérdida de efecto en los pacientes tratados con 
Durolane, recuperando niveles previos, incluso en algunas como el dolor superó los 
niveles previos. En cuanto a las variaciones de las puntuaciones fueron de 1,24, 0.04 y 
2,45 puntos respecto a la situación a los 3 meses, estas puntuaciones no son 
estadísticamente significativas. En el caso de los pacientes del grupo PRGF-Endoret®, 
no sólo se mantiene la mejoría inicial sino que la mejoría sigue progresando.  
Tabla 5.2. Prueba de Mann-Whitney para WOMAC entre grupos. 
 D 0M D 3M D 6M MA  
0M 
MA 
3M 
MA 
6M 
R 0M R 3M R 6M 
U de Mann-Whitney 1035,50 652,50 415,00 904,00 655,50 473,00 1028,00 728,50 677,00 
Z -,693 -3,426 -5,227 -1,669 -3,394 -4,775 -,753 -2,897 -3,271 
Sig. asintót. (bilateral) ,488 ,001 ,0001 ,095 ,001 ,0001 ,451 ,004 ,001 
D: DOLOR; MA: MOVILIDAD ARTICULAR; R: RIGIDEZ  
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 Los descensos en las puntuaciones por dimensiones fueron de -1,19, -0,27 y -
3,62 puntos. Se incrementan las diferencias significativas respecto al grupo control 
(p<0,001) y mantienen respecto al inicio del estudio una significación estadística 
(p<0,001).  
 
 
4.1.2.5 ÍNDICE DE LEQUESNE 
El Índice de Lequesne se divide en tres dimensiones, Dolor, Máxima distancia 
Caminada (MDC) y Actividades de la Vida Diaria (AVD).  
 Al inicio del estudio los pacientes presentaban según las puntuaciones totales 
grado severo o muy severo según el Índice de Lequesne, con unas puntuaciones 
medias de 13,05 DS ±3,82, para el grupo de Durolane, y 12,79 DS±3,77, para el grupo 
de PRGF-Endoret, sin existir diferencias estadísticas entre ambos, tanto en las 
puntuaciones totales, como en las de las diferentes dimensiones (Tabla 5.4). 
 
 
 
 
 
 
Tabla 5.3 Estadísticos de contraste comparativa en el seguimiento. Escala WOMAC. 
DUROLANE PRGF ENDORET GRUPO DE ESTUDIO 
Z Sig. asintót. 
(bilateral) 
Z Sig. asintót. 
(bilateral) 
WOMAC DOLOR 3M - WOMAC DOLOR 0M -2,445
a
 ,014 -5,381
a
 ,0001 
MOVILIDAD ARTICULAR 3M - MOVILIDAD ARTICULAR 0M -2,503
a
 ,012 -4,656
a
 ,0001 
RIGIDEZ 3M - RIGIDEZ 0M -,192
a
 ,847 -3,501
a
 ,0001 
WOMAC TOTAL 3M - WOMAC TOTAL 0M -2,756
a
 ,006 -5,027
a
 ,0001 
WOMAC DOLOR 6M - WOMAC DOLOR 0M -,036
a
 ,971 -5,856
b
 ,0001 
MOVILIDAD ARTICULAR 6M - MOVILIDAD ARTICULAR 0M -,222
b
 ,824 -5,611
b
 ,0001 
RIGIDEZ 6M - RIGIDEZ 0M -,316
b
 ,752 -3,838
b
 ,0001 
WOMAC TOTAL 6M - WOMAC TOTAL 0M -,233
b
 ,815 -5,716
b
 ,0001 
Tabla 5.4. Índice de Lequesne. Puntuaciones totales iniciales. 
GRUPO DE 
ESTUDIO 
N Media Desv.  típ. U de Mann-Whitney 
DUROLANE 47 13,053 3,8225 
PRGF ENDORET 48 12,792 3,7782 
Sig. asintót. (bilateral) ,655 
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Inicialmente como se muestra en la tabla 5.5 no existían diferencias 
estadísticamente significativas entre ambos grupos en las diferentes dimensiones.  
Como se muestra en los gráficos 5.11-5.13 las puntuaciones presentaron un 
descenso sobre los niveles previos en ambos grupos. A los 3 meses de seguimiento se 
aprecian descensos en las puntuaciones, siendo mayor en el grupo PRGF-Endoret®. 
Estos descensos sólo fueron estadísticamente significativos en el grupo PRGF-
Endoret®, siendo además significativo respecto al grupo control, en todas las 
dimensiones salvo la MDC (p<0,05) 
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Los resultados obtenidos a los 6 meses confirman la tendencia creciente de las 
puntuaciones en los pacientes del grupo control, presentando valores peores que al 
inicio del estudio en las dimensiones de máxima distancia caminada y actividades de 
la vida diaria. Este empeoramiento en la dimensión AVD fue estadísticamente 
significativo. En el grupo PRGF-Endoret® las puntuaciones a los 6 meses muestran 
una disminución progresiva, superando las diferencias previas a los 3 meses.  
 
 
Todas las diferencias encontradas entre ambos grupos fueron 
estadísticamente significativas (p<0,001). Además las puntuaciones fueron 
significativas respecto a las puntuaciones iniciales (p<0,001) (Tabla 5.5 y 5.6).  
 
 
Tabla 5.5.  Prueba de Mann-Whitney para Índice de Lequesne entre grupos. 
  D 0M  D 3M  D 6M MDC 0M MDC 3M MDC 6M  AVD 0M  AVD 3M  AVD 6M 
U de Mann-Whitney 1074,0 844,50 476,00 1096,00 1062,00 669,00 1049,50 790,50 438,50 
Z -,412 -1,993 -4,81 -,244 -,327 -3,422 -,588 -2,381 -5,055 
Sig. asintót. (bilateral) ,680 ,046 ,0001 ,807 ,743 ,001 ,557 ,017 ,0001 
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4.1.2.6 SF-36 
Los pacientes al inicio del estudio presentaban en las diferentes dimensiones 
puntuaciones similares sin existir diferencias estadísticamente significativas entre 
ambos grupos al principio del estudio. Para la comparación entre ambos grupos de 
estudio utilizaremos las dos áreas fundamentales, estado funcional y bienestar 
emocional, para valorar las posibles diferencias estadísticamente significativas, 
puesto que al englobar todas las diferentes dimensiones facilita su interpretación. 
Como podemos observar tanto en el gráfico 5.14, como en la tabla 5.7, los 
pacientes que recibieron las infiltraciones de Ácido Hialurónico, presentaron durante 
los 3 primeros meses un empeoramiento generalizado respecto a los niveles previos. 
Los descensos se encontraban entre el 13,15% del Estado de Salud al 85% del Rol 
Emocional. Esta tendencia cambia a los 6 meses en todas las dimensiones, llegando a 
superar los valores iniciales únicamente en las dimensiones Dolor Corporal y Función 
Social con pequeños incrementos del 4,62% y 5,83% respectivamente, (destacados en 
azul en la tabla 5.7). Variaciones que se corresponden con las puntuaciones obtenidas 
en las demás dimensiones tras 6 meses de seguimiento. 
Tabla 5.6 Estadísticos de contraste comparativa en el seguimiento. Índice de Lequesne. 
DUROLANE PRGF ENDORET GRUPO DE ESTUDIO 
Z Sig. asintót. 
(bilateral) 
Z Sig. asintót. 
(bilateral) 
LEQUESNE DOLOR 3M - LEQUESNE DOLOR 0M -1,073
a
 ,283 -3,326
a
 ,001 
LEQUESNE AVD 3M - LEQUESNE AVD 0M -,409
a
 ,682 -3,787
a
 ,0001 
LEQUESNE TOTAL 3M - LEQUESNE TOTAL 0M -1,033
a
 ,302 -4,438
a
 ,0001 
LEQUESNE MAXIMA DISTANCIA CAMINADA 0M - 
LEQUESNE MAXIMA DISTANCIA CAMINADA 3M 
-1,445
a
 ,148 -2,484
a
 ,013 
LEQUESNE DOLOR 6M - LEQUESNE DOLOR 0M -,802
b
 ,423 -5,430
b
 ,0001 
LEQUESNE MAXIMA DISTANCIA CAMINADA 6M - 
LEQUESNE MAXIMA DISTANCIA CAMINADA 0M 
-,434
a
 ,665 -4,575
b
 ,0001 
LEQUESNE AVD 6M - LEQUESNE AVD 0M -2,073
a
 ,038 -5,442
b
 ,0001 
LEQUESNE TOTAL 6M - LEQUESNE TOTAL 0M -,633
a
 ,527 -5,908
b
 ,0001 
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Los resultados obtenidos durante los 6 meses de seguimiento de los pacientes 
del grupo estudio se muestran en la tabla 5.8 y gráfico 5.15. Las dimensiones iniciales 
peor valoradas fueron las físicas, Función, Rol, dolor corporal, como era de esperar. A 
los tres meses los pacientes presentaron un descenso marcado de todas las 
puntuaciones, por tanto un empeoramiento. A los 6 meses se muestra no sólo la 
recuperación de su estado previo sino que además muestran en todas las 
dimensiones mejoría de éstas. Estos incrementos superiores al 10% respecto a las 
puntuaciones iniciales fueron más marcados en las dimensiones físicas (destacados 
en azul en la tabla 5.8). 
 
 
 
Tabla 5.7. Resultados del SF-36. Evolución grupo Durolane. 
Seguimiento clínico 
Dimensiones Media Inicial Media 3 meses Media 6 meses 
SF-36 PHYSICAL FUNCTIONING (0-100) 38,27 ± 24,86 14,79 ± 19,48 36,87 ± 26,86 
SF-36 ROLE PHYSICAL (0-100) 39,89 ± 44,13 10,64 ± 31,17 35,33 ± 42,68 
SF-36 BODILY PAIN (0-100) 36,51 ± 23,57 15,66 ± 23,08 38,20 ± 28,64 
SF-36 GENERAL HEALTH (0-100) 48,34 ± 19,81 41,98 ± 14,97 47,02 ± 20,15 
SF-36 VITALITY (0-100) 43,94 ± 25,34 19,79 ± 14,02 39,31 ± 25,64 
SF-36 SOCIAL FUNCTIONING (0-100)  59,31 ± 28,73 26,59 ± 20,29 62,77 ± 32,00 
SF-36 ROLE EMOTIONAL (0-100) 67,39 ± 45,81 10,64 ± 31,17 65,21 ± 44,98 
SF-36 MENTAL HEALTH (0-100) 60,71 ± 19,99 32,34 ± 17,00 58,77 ± 22,69 
Tabla 5.8. Resultados del SF-36. Evolución grupo PRGF-Endoret. 
Seguimiento clínico 
Dimensiones Media Inicial Media 3 meses Media 6 meses 
SF-36 PHYSICAL FUNCTIONING (0-100) 42,26 ± 24,20 13,54 ± 16,92 58,63 ± 21,51 
SF-36 ROLE PHYSICAL (0-100) 33,85 ± 43,91 4,17 ± 20,19 64,76 ± 39,73 
SF-36 BODILY PAIN (0-100) 39,27 ±19,82 10,33 ± 15,78 51,02 ± 23,13 
SF-36 GENERAL HEALTH (0-100) 51,52 ± 19,81 41,67 ± 14,08 58,90 ± 17,06 
SF-36 VITALITY (0-100) 47,50 ± 22,02 16,87 ± 9,09 54,48 ± 20,45 
SF-36 SOCIAL FUNCTIONING (0-100) 66,93 ± 21,95 24,48 ± 16,09 69,79 ± 25,89 
SF-36 ROLE EMOTIONAL (0-100) 70,83 ± 42,18 4,17 ± 20,19 76,95 ± 37,68 
SF-36 MENTAL HEALTH (0-100) 63,08 ± 20,62 29,33 ± 11,35 67,67 ± 19,99 
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 Cuando analizamos si las diferencias encontradas entre ambos grupos tanto a 
los 3 como a los 6 meses de seguimiento son significativas, obtenemos, tras un 
análisis de normalidad, mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov, y aplicación de 
la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney al no cumplir tampoco criterios de 
normalidad, que entre ambos grupos no había diferencias estadísticamente 
significativas en ninguna de las dimensiones a los 3 meses (Tabla 5.9). 
 
 En el caso de las dimensiones a 6 meses (Tabla 5.10) observamos que sí 
existían diferencias significativas en las dimensiones Función Física, Rol Físico, Dolor 
Corporal, Salud General y Vitalidad; mientras que pese a un mayor incremento 
respecto a las basales no ocurre lo mismo en las dimensiones psicológicas, Función 
Social, Rol Emocional y Salud Mental. 
Tabla 5.9. Comparativa a los 3 meses de ambos grupos. 
 U de 
Mann-
Whitney 
W de 
Wilcoxon 
Z Sig. asintót. 
(bilateral) 
Kolmogorov-
Smirnov
 
Sig. 
SF-36 PHYSICAL FUNCTIONING (0-100) 1111,00 2287,00 -,145 ,884 ,0001 
SF-36 ROLE PHYSICAL (0-100) 1055,00 2231,00 -1,20 ,230 ,0001 
SF-36 BODILY PAIN (0-100) 999,00 2175,00 -1,10 ,270 ,0001 
SF-36 GENERAL HEALTH (0-100) 1111,00 2287,00 -,14 ,884 ,0001 
SF-36 VITALITY (0-100) 1055,00 2231,00 -1,20 ,230 ,0001 
SF-36 SOCIAL FUNCTIONING (0-100) 1111,00 2287,00 -,14 ,884 ,0001 
SF-36 ROLE EMOTIONAL (0-100) 1055,00 2231,00 -1,20 ,230 ,0001 
SF-36 MENTAL HEALTH (0-100) 1111,00 2287,00 -,145 ,884 ,0001 
Tabla 5.10. Comparativa a los 6 meses de ambos grupos.  
 
 
 
U de 
Mann-
Whitney 
W de 
Wilcoxon 
Z Sig. asintót. 
(bilateral) 
Kolmogorov-
Smirnov
 
Sig. 
SF-36 PHYSICAL FUNCTIONING (0-100) 587,50 1668,50 -3,91 ,0001 ,015 
SF-36 ROLE PHYSICAL (0-100) 687,50 1768,50 -3,30 ,001 ,001 
SF-36 BODILY PAIN (0-100) 767,00 1848,00 -2,56 ,010 ,0001 
SF-36 GENERAL HEALTH (0-100) 720,00 1801,00 -2,91 ,004 ,0001 
SF-36 VITALITY (0-100) 697,50 1778,50 -3,08 ,002 ,001 
SF-36 SOCIAL FUNCTIONING (0-100) 985,00 2066,00 -,91 ,361 ,080 
SF-36 ROLE EMOTIONAL (0-100) 947,000 2028,00 -1,20 ,229 ,004 
SF-36 MENTAL HEALTH (0-100) 837,50 1872,50 -1,87 ,062 ,013 
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4.1.3 RESULTADOS BIOQUÍMICOS 
 Con el objetivo de poder realizar un análisis posterior, se realizó una 
cuantificación de la concentración de los Factores de Crecimiento PDGF-AB e IGF-1. 
Se decidió analizar estos factores, además de por razones económicas, debido al alto 
coste de los sistemas ELISAs, por el hecho de ser los más analizados en la literatura. 
Por otro lado, deseamos valorar la posible correlación entre la concentración de los 
factores y posible mayor efecto terapéutico. 
 Tras tomar muestras a los pacientes, se seleccionaron 40 muestras al azar, 
puesto que se disponían únicamente 40 kits, se realizó un análisis mediante el 
sistema ELISA (R&D Systems, Abingdon, UK) se obtuvieron una concentración media 
de PDGF-AB 106,62 pg/ml, DS ± 362,18 (Rango 318,73-1761,14) para su posterior 
correlación con el efecto clínico (Tabla 5.11). 
 
 
 
4.2 ESTADÍSTICA INFERENCIAL 
El objetivo general del estudio fue valorar la efectividad del tratamiento de la 
osteoartritis mediante la aplicación de PRGF, para lo cual esperamos encontrar una 
diferencia superior al 15% en los test de referencia en comparación con tratamiento 
con Ácido Hialurónico en pacientes con osteoartritis. Por lo que vamos a realizar un 
análisis de los resultados obtenidos en los diferentes test de referencia que hemos 
utilizado.  
4.2.1 ESCALA WOMAC 
 Para la valoración final de la evolución de ambos grupos durante el 
seguimiento clínico de 6 meses se ha realizado el análisis estadístico sobre la 
puntuación final, puesto como se ha mencionado antes los resultados parciales eran 
Tabla 5.11. Concentración de factores de crecimiento. 
 N Mínimo Máximo Media Desviación típica 
PDGF 1A 40 318,73 1761,14 1067,6196 362,17653 
IGF-1 40 40,00 120,00 71,0500 16,40505 
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ya significativos, aunque en el caso de la escala WOMAC se recomiende realizar un 
análisis por parámetros. 
 En el gráfico 5.16 se muestran las progresiones de los diferentes grupos, tanto 
a los 3 como a los 6 meses. A los 3 meses se produjo una mejoría en ambos grupos 
con unas diferencias de 4,13 puntos en el grupo control, mientras que en grupo de 
estudio fue de 13,63 puntos siendo estadísticamente significativo (p<0,001) (tablas 
5.12, 5.13). 
 
 Tras comprobar la falta de cumplimiento de criterios de normalidad de la 
puntuación total de la escala WOMAC a los tres meses mediante la prueba de 
Kolmogorov-Smirnov, y por tanto no poder utilizar pruebas paramétricas, en este 
caso, obtuvimos mediante la prueba de U de Mann-Whitney diferencias 
estadísticamente significativas. 
 
 
 
Tabla 5.12. Pruebas de normalidad para Puntuaciones totales Escala WOMAC. 
Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk GRUPO DE ESTUDIO 
Estadístico gl Sig. Estadístico gl Sig. 
DUROLANE ,170 45 ,002 ,902 45 ,001 DIFWOMACTOTAL 
3M PRGF ENDORET ,099 48 ,200* ,976 48 ,416 
DUROLANE ,088 45 ,200* ,988 45 ,912 DIFWOMACTOTAL 
6M PRGF ENDORET ,065 48 ,200* ,988 48 ,912 
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Tabla 5.13. Estadísticos de contraste. 
DIFWOMACTOTAL3M 
U de Mann-Whitney 597,000 
W de Wilcoxon 1773,000 
Z -3,837 
Sig. asintót. (bilateral) ,0001 
 
 A los 6 meses de seguimiento el grupo control presentada una mejoría de 0,4 
puntos respecto a la puntuación inicial, mientras que el grupo de estudio mejoró la 
diferencia alcanzando la diferencia de 18,71 puntos. Al igual que previamente esta 
diferencia fue significativa (p<0,001) (Tabla 5.14). Los pacientes del grupo control 
presentaron una mejoría no significativa de 0.78% respecto a la puntuación inicial. 
Por otro lado los pacientes del grupo PRGF-Endoret presentaron una mejoría 
respecto a su puntuación inicial del 40.72% 
   
 Al analizar los porcentajes de mejoría de los pacientes del grupo de estudio, 
observamos como los pacientes tratados con 3 infiltraciones de PRGF-Endoret 
espaciadas 2 semanas han presentado una mejoría respecto a su nivel basal de un 
40.72%, es decir, un 19,49% respecto a la puntuación máxima de la escala. Si 
comparamos los resultados respecto a la puntuación obtenida por el grupo de 
Tabla 5.14. Prueba de muestras independientes Para Escala WOMAC a los 6 meses. 
DIFWOMACTOTAL6M  
Se han asumido 
varianzas 
iguales 
No se han 
asumido 
varianzas iguales 
F 3,086  Prueba de 
Levene para la 
igualdad de 
varianzas 
Sig. ,082  
t 6,257 6,220 
Sig. (bilateral) ,0001 ,0001 
Diferencia de medias 18,79529 18,79529 
Inferior 12,82901 12,78607 
Prueba T para la 
igualdad de 
medias 
95% IC  para la 
diferencia Superior 24,76157 24,80451 
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control, se aprecia una mejoría absoluta del 24,17% a los 6 meses de seguimiento 
respecto a la puntuación máxima.  
 Si comparamos los porcentajes de mejora en las diferentes dimensiones 
observamos como el porcentaje de mejoría del grupo PRGF-Endoret® respecto al 
grupo control fue de 50.34% en la dimensión dolor, 31.98% en la rigidez y una 
mejoría del 41.9% en la movilidad articular. 
 Los pacientes tratados con PRGF-Endoret® mejoraron un 39,94% respecto al 
grupo control. Ambas diferencias son estadísticamente significativas (p<0,001). 
 
4.2.2 ÍNDICE DE LEQUESNE 
 Los resultados obtenidos en el Índice de Lequesne se han analizado en 
conjunto como recomienda la literatura científica. El gráfico 5.17 muestra la 
evolución del índice global de ambos grupos a lo largo de los 6 meses del estudio. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Las puntuaciones a los 3 meses muestran un descenso de 0,94 puntos en el 
grupo de control, mientras que en el grupo de estudio se produjo un descenso total 
de 2,35 puntos. Esta diferencia no es estadísticamente significativa como muestran 
las tablas 5.15 y 5.16 (p<0.05). 
 A los 6 meses estas diferencias entre ambos grupos aumentan 
significativamente, puesto que mientras que la puntuación del grupo control 
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asciende superando la basal en 0,31 puntos, el grupo de PRGF-Endoret presenta una 
mejoría de 4,92 puntos respecto a la situación inicial (p<0.001). 
 
 
 
De nuevo al comprobar los porcentajes de mejoría del grupo PRGF-Endoret, se 
aprecia como los pacientes han presentado una mejoría absoluta del 20,5% respecto 
a su nivel previo al inicio del estudio y del 22,88% si comparamos la puntuación final 
con respecto al grupo control, en ambos casos a los 6 meses de seguimiento, siendo 
ambas diferencias estadísticamente significativas (p<0,001). 
 
4.2.3 SF-36 
 Como hemos referido con anterioridad, para comparar los resultados entre 
ambos grupos utilizaremos las valoraciones globales de las dos áreas principales, de 
esta manera podremos analizar en global los resultados obtenidos y su evolución a lo 
largo del estudio en ambos grupos. 
Tabla 5.15. Pruebas de normalidad Lequesne Global. 
Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk GRUPO DE ESTUDIO 
Estadístico gl Sig. Estadístico gl Sig. 
DUROLANE ,103 45 ,200* ,964 45 ,170 DIFLEQ3M 
 PRGF ENDORET ,120 48 ,080 ,886 48 ,0001 
DUROLANE ,102 45 ,200* ,978 45 ,542 DIFLEQ6M 
 PRGF ENDORET ,078 48 ,200* ,992 48 ,984 
Tabla 5.16. Prueba de muestras independientes Índice global de Lequesne. 
DIFLEQ3M DIFLEQ6M  
Se han asumido 
varianzas iguales 
Se han asumido 
varianzas iguales 
F 2,116 2,653 Prueba de Levene 
para la igualdad de 
varianzas 
Sig. ,149 ,107 
t 1,731 7,144 
Sig. (bilateral) ,087 ,0001 
Diferencia de medias 1,43025 5,21014 
Inferior -,21084 3,76166 
Prueba T para la 
igualdad de medias 
95% IC para la 
diferencia Superior 3,07134 6,65863 
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 En la siguiente tabla 5. 17 presentamos los resultados obtenidos en ambos 
grupos al inicio del estudio. 
 
 
 Al realizar el análisis de los 3 meses de ambos grupos observamos como se ha 
producido un descenso en ambas variables. En el caso del grupo de control se aprecia 
un descenso de 3,49 puntos en el componente físico y de 19,41 puntos en el 
componente emocional. Si comprobamos el grupo PRGF-Endoret podemos apreciar 
como se ha producido un descenso de 4,45 puntos en el componente físico y de 
22,98 puntos en el componente emocional (Tabla 5.18 y 5.19). 
 
 
 
Tabla 5.17 Valoración inicial SF-36. 
ESTANDARIZADO PREVIO DUROLANE  
Estadísticos descriptivos 
 Mínimo Máxim
o 
Medi
a 
Desv. típ. 
STANDARDIZED PHYSICAL COMPONENT  12,12 53,87 32,58 9,77519 
STANDARDIZED MENTAL COMPONENT  25,30 67,62 46,20 13,87811 
ESTANDARIZADO PREVIO  PRGF-Endoret 
STANDARDIZED PHYSICAL COMPONENT  14,11 52,87 32,79 10,13229 
STANDARDIZED MENTAL COMPONENT  22,85 69,21 47,99 13,29967 
Tabla 5.18. Valoración a los 3 meses SF-36.   DUROLANE. 
ESTANDARIZADO 3 MESES DE SEGUIMIENTO Estadístico Error típ. 
Media 29,09 ,89884 
Límite inferior 27,2823  IC  para la media al 
95% Límite superior 30,9009  
Desv. típ. 6,16212  
Mínimo 25,04  
STANDARDIZED 
PHYSICAL 
COMPONENT 
 3 MESES 
Máximo 44,55  
Media 26,79 1,34610 
Límite inferior 24,0821  IC para la media al 
95% Límite superior 29,5012  
Desv. típ. 9,22840  
Mínimo 22,94  
STANDARDIZED 
MENTAL 
COMPONENT  
3 MESES 
Máximo 53,11  
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Tabla 5.19. Valoración a los 3 meses SF-36.  PRGF-Endoret. 
ESTANDARIZADO 3 MESES DE SEGUIMIENTO Estadístico Error típ. 
Media 28,34 ,67528 
Límite inferior 26,9810  IC para la media al 
95% Límite superior 29,6980  
Desv. típ. 4,67848  
Mínimo 25,04  
STANDARDIZED 
PHYSICAL 
COMPONENT 
 3 MESES 
Máximo 44,55  
Media 25,01 ,86768 
Límite inferior 23,2595  IC  para la media 
al 95% Límite superior 26,7506  
Desv. típ. 6,01146  
Mínimo 22,94  
STANDARDIZED 
MENTAL 
COMPONENT  
3 MESES 
Máximo 53,11  
 
 Para comparar las puntuaciones obtenidas a los 3 meses por ambos grupos, 
realizamos una comprobación de normalidad previamente de ambas variables una 
vez calculada la variable diferencia (Tabla 5.20).  
 
 Como podemos observar en el caso del Estado Funcional aplicaremos pruebas 
paramétricas al cumplir criterios de normalidad, como es la T-Student (Tabla 5.21), 
mientras que en el caso del Bienestar Emocional deberemos utilizar la prueba no 
paramétrica de U-Mann Whitney ya que el K-S presenta diferencias estadísticamente 
significativas entre los grupos a estudio (Tabla 5.22). 
Tabla 5.20. Pruebas de normalidad para SF-36. 
Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk  
Estadístico gl Sig. Estadístico gl Sig. 
1 ,119 46 ,098 ,968 46 ,230 DIFERENCIA 
PRE-POST 
STANDARD 
PHYSICAL 
2 
,067 48 ,200 ,971 48 ,270 
1 ,154 46 ,008 ,906 46 ,001 DIFERENCIA 
PRE-POST 
STANDARD 
MENTAL 
2 
,134 48 ,032 ,915 48 ,002 
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 No se han encontrado diferencias estadísticamente significativas entre ambos 
grupos para las variables Estado Funcional al igual que Bienestar Emocional, a los 3 
meses de seguimiento. 
 Al analizar las puntuaciones de los 6 meses de seguimiento observamos,  como 
al igual que en los cuestionarios específicos WOMAC e Índice de Lequesne, se 
produce una mejoría franca de las puntuaciones. Dato que corresponde con la 
variación de las puntuaciones parciales de las diferentes dimensiones (Gráfico 5.18 y 
5.19). 
 En el grupo control se aprecia un ascenso de ambos componentes respecto a 
los 3 meses, pero sin alcanzar los niveles previos, -0.30 puntos para el componente 
físico y -0,82 puntos para el componente emocional. 
Tabla 5.21. Prueba de muestras independientes para Estándar Físico  SF-36. 
DIFERENCIA PRE-POST STANDARD PHYSICAL  
Se han asumido 
varianzas iguales 
No se han asumido 
varianzas iguales 
F ,082  Prueba de Levene 
para la igualdad de 
varianzas 
Sig. ,775  
t -,327 -,326 
gl 92 90,305 
Sig. (bilateral) ,745 ,745 
Inferior -6,38056 -6,39304 
Prueba T para la 
igualdad de medias 
95% IC  para 
la diferencia Superior 4,57745 4,58994 
Tabla 5.22.Prueba U-Mann Whitney para valoración estándar Mental. 
 DIFERENCIA PRE-POST STANDARD MENTAL 
U de Mann-Whitney 961,000 
W de Wilcoxon 2137,000 
Z -1,082 
Sig. asintót. (bilateral) ,279 
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 Al analizar las puntuaciones del grupo estudio observamos como respecto a los 
3 meses presentan un ascenso significativo superando las puntuaciones previas de los 
pacientes en el caso del componente físico. 
 Se aprecia un incremento respecto a la situación basal de 7,3 puntos en el 
componente físico y para el componente emocional de -0,36 puntos (Tabla 5.23 y 
5.24). 
 
    Resultados 
[114] 
 
 
 
Tabla 5.23. Valoración a los 6 meses SF-36. DUROLANE. 
ESTANDARIZADOS 6 MESES DE SEGUIMIENTO Estadístico Error típ. 
Media 32,28 1,70493 
Límite inferior 28,8424  IC  para la media al 
95% Límite superior 35,7146  
Desv. típ. 11,43704  
Mínimo 14,09  
STANDARDIZED 
PHYSICAL 
COMPONENT  
6 MESES 
Máximo 55,55  
Media 45,38 2,12597 
Límite inferior 41,0905  IC para la media al 
95% Límite superior 49,6598  
Desv. típ. 14,26142  
Mínimo 15,25  
STANDARDIZED 
MENTAL 
COMPONENT  
6 MESES 
Máximo 70,16  
 
Tabla 5.24. Valoración a los 3 meses SF-36.  PRGF-Endoret. 
ESTANDARIZADOS 6 MESES DE SEGUIMIENTO Estadístico Error típ. 
Media 40,09 1,46423 
Límite inferior 37,1424  IC para la media al 
95% Límite superior 43,0371  
Desv. típ. 10,03829  
Mínimo 22,03  
STANDARDIZED 
PHYSICAL 
COMPONENT 6 
MESES 
Máximo 58,61  
Media 47,63 1,81419 
Límite inferior 43,9830  IC para la media al 
95% Límite superior 51,2865  
Desv. típ. 12,43746  
Mínimo 16,02  
STANDARDIZED 
MENTAL 
COMPONENT 6 
MESES 
 
Máximo 63,19  
  
 Para comparar los resultados a 6 meses, realizamos una comprobación de 
normalidad previamente de ambas variables una vez calculada la variable diferencia 
(Tabla 5.25).  
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Tabla 5.25. Pruebas de normalidad para SF-36 6 meses. 
Kolmogorov-Smirnov
a
 Shapiro-Wilk   
Estadístico gl Sig. Estadístico gl Sig. 
1 ,111 44 ,200
*
 ,973 44 ,399 DIFERENCIA PRE-
POST STANDARD 
PHYSICAL 
2 ,068 47 ,200
*
 ,979 47 ,547 
1 ,121 44 ,104 ,943 44 ,031 DIFERENCIA PRE-
POST STANDARD 
MENTAL 2 ,114 47 ,162 ,980 47 ,594 
 
 Como podemos observar tanto en el caso del Estado Funcional como del 
Bienestar Emocional aplicaremos pruebas paramétricas al cumplir criterios de 
normalidad, como es la T-Student (Tabla 5.26). 
 
Tabla 5.26. Prueba de muestras independientes para SF-36 6 meses. 
DIFERENCIA PRE-POST STANDARD PHYSICAL Se han asumido 
varianzas 
iguales 
No se han 
asumido 
varianzas iguales 
F 4,138  Prueba de Levene 
para la igualdad 
de varianzas 
Sig. ,045  
t 3,770 3,716 
gl 89 71,503 
Sig. (bilateral) ,0001 ,0001 
Diferencia de medias 7,67662 7,67662 
Inferior 3,63062 3,55772 
Prueba T para la 
igualdad de 
medias 
95% IC para la 
diferencia Superior 11,72262 11,79553 
DIFERENCIA PRE-POST STANDARD MENTAL Se han asumido 
varianzas 
iguales 
No se han 
asumido 
varianzas iguales 
F 1,286  Prueba de Levene 
para la igualdad 
de varianzas 
Sig. ,260  
t -,327 -,329 
gl 89 88,267 
Sig. (bilateral) ,744 ,743 
Inferior -6,19570 -6,16852 
Prueba T para la 
igualdad de 
medias 
95% IC para la 
diferencia Superior 4,44285 4,41567 
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 Cuando analizamos en conjunto los resultados obtenidos a los 6 meses de 
seguimiento, podemos apreciar cómo se han encontrado diferencias 
estadísticamente significativas para el área de Estado Funcional (p< 0.001), con una 
magnitud de 7,67 puntos a favor del tratamiento con PRGF-Endoret, mientras que no 
se han encontrado diferencias entre ambos grupos para la Bienestar Emocional, 
como era de esperar según los resultados mostrados previamente. 
 
4.2.4 RESPUESTA OMERACT-OARSI 
 Por último, para valorar el grado de efectividad del tratamiento con PRGF-
Endoret, valoramos los resultados obtenidos según los criterios de la OMERACT-
OARSI del 2004. Mencionados con anterioridad, se considera respuesta primaria 
cuando al menos se produce una reducción del 50% del dolor o de la actividad 
funcional, según la escala WOMAC. Se consideran pacientes respondedores 
secundarios aquellos que en al menos 2 de las siguientes premisas cumplían, una 
reducción del 20% o superior del dolor, actividad funcional o de la escala global. 
Según estos criterios obtuvimos un 54,67% de pacientes con una respuesta primaria 
al tratamiento con PRGF-Endoret y un 83,33% de pacientes con una respuesta 
secundaria al tratamiento. En el caso de los pacientes que fueron infiltrados con AH 
estos porcentajes son significativamente inferiores, tan sólo un 10,41% de los 
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pacientes respondieron de forma primaria  y un 27,08% de forma secundaria, al 
tratamiento con Durolane® (Gráfico 5.20).  
 Como se muestra en la Tabla 5.27,  el porcentaje de respuesta en las 
diferentes dimensiones de la escala WOMAC es superior al 40% en el grupo de PRGF-
Endoret®. Las diferencias entre ambos grupos fueron estadísticamente significativas a 
los 6 meses de seguimiento (p<0,001) (Tabla 5.28).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.2.5 ANÁLISIS DE REGRESIÓN. 
 Finalmente realizamos un análisis de regresión entre las diferentes variables 
analizadas previamente, como las variables edad, concentración de PDGF y IGF,  
grado de OA y la Dimensión de Dolor según la escala WOMAC. 
 Tras realizar una regresión logística, la única variable que influyó 
significativamente en la mejoría superior al 40% del dolor a los 6 meses fue el sexo. El 
resto de variables clínicas analizadas, concentración de factores, IMC, lateralidad, 
situación laboral no alcanzaron significación estadística. (Tabla 5.29). 
 
Tabla 5.27. Estadístico de ambos grupos según porcentaje de 
respuesta. 
GRUPO DE ESTUDIO Media Desv. típ. 
RESPTOTAL ,8225 39,05229 
RESPDOLOR6M 1,5859 42,65379 
DUROLANE 
RESPMOV6M 1,4338 41,58067 
RESPTOTAL -42,0351 26,85832 
RESPDOLOR6M -48,7656 26,27968 
PRGF 
ENDORET 
RESPMOV6M -40,4716 29,34924 
Tabla 5.28. Estadísticos del porcentaje de respuesta entre grupos. 
 RESPTOTAL RESPDOLOR6M RESPMOV6M 
U de Mann-Whitney 387,500 315,000 425,000 
W de Wilcoxon 1563,500 1491,000 1601,000 
Z -5,420 -5,972 -5,136 
Sig. asintót. 
(bilateral) 
,0001 ,0001 ,0001 
    Resultados 
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Tabla 5.29. Variables que influyen significativamente en la mejoría del dolor superior al 
40% (6 meses). 
I.C. 95% para OR  B E.T. Wald gl Sig. OR 
Inferior Superior 
SEXO (1) 1,168 ,533 4,807 1 ,028 3,215 1,132 9,132 
Variable(s) introducida(s) en el paso 1: TTO, SEXO.  
  
 Al analizar la posible relación existente con el grado de osteoartritis, de media 
todos los pacientes tratados con PRGF presentaron una respuesta superior al 40% 
independientemente del grado de degeneración, si bien es cierto que los pacientes 
que presentaron mejor respuesta al tratamiento con PRGF fueron aquellos con 
artrosis leve-moderada, y en menor medida los pacientes con afectación severa 
(Tabla 5.30). En cuanto al grupo control los pacientes que presentaron una respuesta 
positiva al tratamiento fueron los pacientes con afectación severa al final del 
seguimiento (Gráfico 5.21). 
 
Tabla 5.30. Mejoría  de la Dimensión Dolor de la escala WOMAC en relación a Clasificación 
de Kellgren. 
Intervalo de confianza para la media al 
95% 
GRUPO DE 
ESTUDIO 
RESPDOLOR6M 
N Media Desviación 
típica 
Error típico 
Límite inferior Límite superior 
2 18 ,1940 53,54093 12,61972 -26,4313 26,8193 
3 19 6,3944 34,80217 7,98417 -10,3797 23,1685 
DUROLANE 
4 9 -5,7816 36,00990 12,00330 -33,4613 21,8980 
2 14 -49,4145 23,80926 6,36329 -63,1615 -35,6674 
3 26 -50,9841 20,09144 3,94026 -59,0992 -42,8690 
PRGF 
ENDORET 
4 8 -40,4198 45,20910 15,98383 -78,2156 -2,6241 
    Resultados 
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 Para la valoración del efecto del tratamiento en relación a la edad de los 
pacientes, realizamos un análisis estratificado por grupos de edad, teniendo como 
punto de corte la mediana de los pacientes y que coincide con la media de la 
población global del estudio, por lo que se estratificó en dos grupos, menores de 63 
años y mayores de 63 años.  
En el grupo del AH se observa cómo los pacientes menores de 63 años presentan una 
mejor respuesta que los mayores, aunque esta diferencia no es significativa (Tabla 
5.31 y 5.32). 
  
Gráfico 5.21 Comparativa de respuesta entre grupos 
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 En el grupo de estudio PRGF-Endoret® se observa cómo no existían diferencias 
estadísticamente significativas entre ambos grupos con una mínima mejoría en el 
grupo de menores de 63 años (Tabla 5.33). 
 
 
 
 
Tabla 5.31. Evolución de la dimensión Dolor de la escala WOMAC en relación a grupos de 
edad y tratamiento. 
Bootstrapa 
Intervalo de confianza al 95% 
 Statistic 
Sesgo 
Inferior Superior 
Media -,6111 -,0214 -2,2778 ,9986 MENORES 63 AÑOS 
Desv. típ. 3,69640 -,15384 2,37986 4,66260 
Media ,6071 -,0100 -,6429 1,9634 
DUROLANE 
 
MAYORES 63 AÑOS 
Desv. típ. 3,68520 -,11865 2,60971 4,53362 
Media -4,7931 -,0223 -5,6897 -3,7595 MENORES 63 AÑOS 
Desv. típ. 2,66431 -,10311 1,49712 3,60479 
Media -4,2105 -,0299 -5,3684 -3,2632 
PRGF 
ENDORET 
MAYORES 63 AÑOS 
Desv. típ. 2,39395 -,08460 1,40805 3,13068 
Tabla 5.32. Estadísticos de contraste. 
DUROLANE. 
a. DUROLANE 
b. GRUPOS SEGUN EDAD 
DIFWOMACDOLOR6M 
U de Mann-Whitney 215,000 
W de Wilcoxon 386,000 
Z -,838 
Sig. asintót. (bilateral) ,402 
Tabla 5.33 Estadísticos de contraste. 
PRGF-Endoret 
a. PRGF ENDORET 
b. GRUPOS SEGUN EDAD 
DIFWOMACDOLOR6M 
U de Mann-Whitney 197,000 
W de Wilcoxon 632,000 
Z -1,677 
Sig. asintót. (bilateral) ,093 
    Discusión 
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El resultado del ensayo clínico muestra cómo el tratamiento de la osteoartritis 
mediante la infiltración de Plasma Rico en Factores de Crecimiento, utilizando el 
sistema PRGF-Endoret, mejora significativamente la calidad de vida y la capacidad 
funcional de los pacientes. El análisis inicial muestra cómo PRGF-Endoret® es 
significativamente más efectivo que el Ácido Hialurónico (Durolane) en más del 15% 
valorado inicialmente. 
 Como hemos mencionado al principio, la osteoartritis es la enfermedad 
articular más frecuente, presentando una prevalencia superior al 10% en la población 
mayor de 50 años [1] aumentando a la par que se eleva la esperanza de vida mundial. 
Supone un gran coste sanitario y social elevado [23].  
La osteoartritis es el resultado de varios factores mecánicos y biológicos que 
desequilibran la dinámica de la articulación produciendo una degradación del 
cartílago y posterior afectación del hueso subcondral. La degeneración articular es 
difícil de tratar debido tanto a las diferentes funciones de las estructuras articulares, 
como por el pobre poder de curación del cartílago [43-46]. El tratamiento de la 
osteoartritis de rodilla busca mejorar la sintomatología asociada, disminuyendo el 
dolor y la limitación funcional que presentan los pacientes mediante el control de la 
homeostasis, para así recuperar las estructuras o al menos bloquear la progresión de 
tal manera que se pueda evitar o frenar la necesidad de procesos invasivos más 
agresivos. Dentro del tratamiento médico encontramos fármacos que actúan sobre 
los síntomas, como los AINEs, también fármacos que actúan sobre el cartílago 
tratando de frenar la historia natural de la enfermedad, los SYSADOAs, y por último 
tratamientos intraarticulares con Ácido Hialurónico (viscosuplementación) que tratan 
de mejorar la homeostasis de la articulación [2]. Todos son tratamientos aceptados en 
artrosis pero presentan limitaciones por sus efectos adversos gastrointestinales, su 
hepatotoxicidad y nefrotoxicidad [3,4]. Además tienen un efecto limitado en el tiempo 
y tampoco existen metanálisis que demuestren su efectividad a largo plazo [7,8]. 
  Los condrocitos y el resto de elementos de las articulaciones se pueden ver 
afectados por múltiples factores que alteran la homeostasis articular y su función. 
Esta alteración del equilibrio produce una desestructuración de la matriz extracelular, 
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y degeneración de los tejidos produciendo osteoartritis. Para llevarse a cabo los 
procesos de reparación o regeneración de los tejidos lesionados interactúan multitud 
de elementos; diversos componentes celulares, proteínas, metabolitos y electrolitos, 
todos ellos englobados dentro de un ambiente adecuado. Desde la fase inflamatoria 
hasta la fase de remodelado tisular, las plaquetas juegan un papel fundamental 
debido a sus propiedades hemostáticas, quimiotácticas, actividad proliferativa y 
diferenciación tisular [130-132]. Es por estas propiedades que en los últimos años los 
estudios han buscado el efecto beneficioso de las plaquetas y los factores de 
crecimiento, sobre la reparación tisular. 
 Desde que en 1981 se realizará la descripción del PDGF como primer factor de 
crecimiento, localizado en los gránulos alfa de las plaquetas, se han descrito multitud 
de ellos. Los factores actúan como: mediadores en los procesos de regeneración 
tisular, favorecen la angiogénesis, estimulan células como tenocitos y células 
sinoviales [12,134,135,143], facilitan la proliferación de células mesenquimales 
indiferenciadas [171], estimulan condrocitos [173], favorecen la formación ósea e 
inhiben la actividad osteoclástica [193-195], también favorecen la formación de matriz 
extracelular mediante la producción de proteoglicanos, colágeno tipo II que adhieren 
a los condrocitos [209,210]. 
 Por otro lado Anitua y cols. [274] en los estudios sobre tejidos articulares 
muestran cómo se produce un aumento de la producción de AH intrínseco tras la 
administración de PRGF, o cómo disminuye la producción de MMP-1,-3. Otros 
estudios muestran la disminución de la concentración de factores mediadores de la 
inflamación como IL-1β o TNFα Y MMP-13 [36,273].  
 Existen estudios tanto in vitro como in vivo que cuestionan los efectos 
favorables asociados a los FC, y por tanto no aconsejan su aplicación. En estudios 
clínicos en cirugía maxilofacial no presentaron cambios en la formación ósea 
observando cómo la administración continua de PDGF incluso aumentaba la 
resorción ósea [230]. Otros estudios cuestionan la cicatrización en tendinopatías [303-
305]. También existe en la artrosis un aumento patológico de nuevos vasos que 
favorece la formación ósea, efectos que pueden empeorar con la aplicación de PRGF 
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[43,44].  Por otro lado la sobreexpresión de TGF-β a largo plazo favorece la destrucción 
del cartílago según Glansbeek y cols. [350]. Estos estudios que presentan resultados 
negativos estudian de manera aislada los FC y por tanto pueden inducir a error, 
puesto que creemos que el efecto beneficioso del PRGF se debe a una concentración 
de todos los FC disponibles tanto a nivel plaquetario como a nivel plasmático. 
 En muchos casos es difícil razonar el efecto de tantas sustancias, pero creemos 
que no sólo los FC son importantes, sino que además las plaquetas son necesarias por 
el contenido en su interior de sustancias necesarias para la formación de la malla de 
fibrina, como citoquinas proinflamatorias, condroitín sulfato, fibrinógeno y otros 
sustancias que actúan en las fases iniciales de la cicatrización [145-149].  Son muchos los 
estudios que avalan la efectividad del PRGF en diferentes patologías desde lesiones 
cutáneas, defectos óseos y lesiones corneales. Creemos que es la aplicación en 
conjunto del PRGF, tanto FC como plaquetas, lo que tiene un efecto regenerador de 
los tejidos lesionados y no la aplicación por separado de ambos [12,134,135,143]. 
Desde las sociedades científicas y los grupos de estudios se ha cuestionado los 
resultados clínicos de muchos trabajos relacionados con los diferentes tratamientos 
propuestos, puesto que únicamente valoran la diferencia estadística encontrada. Es 
por esto que la OMERACT-OARSI buscó el consenso para determinar de la mejor 
manera posible la valoración de la calidad de vida de los pacientes y por tanto de 
establecer unos criterios de respuesta a los tratamientos. Aunque dichas 
recomendaciones se realizaron en 2004, a día de hoy son pocos los estudios que 
valoran los resultados obtenidos bajo dichos criterios de respuesta [349]. 
 
6.1 DATOS EPIDEMIOLÓGICOS. 
 Al realizar el diseño del estudio tuvimos en cuenta los criterios de selección de 
otros estudios [137,271,357,359,] que aparecen en la literatura. De esta manera podemos 
interpretar los resultados y compararlos en la medida de lo posible con otros 
estudios. En todos los estudios se excluyen pacientes con enfermedades sistémicas 
que puedan influir en el desarrollo de la osteoartritis, como artritis reumatoide, o 
pacientes inmunodeprimidos, o con obesidad mórbida. En cuanto a diferencias con 
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otros estudios, mencionar que en nuestro caso no hemos excluido pacientes con 
afectación bilateral de las rodillas o artrosis en otras articulaciones, como coxartrosis, 
pues por un lado la interpretación de los resultados podría estar enmascarada por la 
evolución de la patología concomitante y puesto que la población se reduciría 
considerablemente. Es cierto que la mayoría de los pacientes con osteoartritis 
presentan afectación bilateral y en otras articulaciones, por lo que los resultados se 
pueden extrapolar a la población general más fácilmente. En nuestro estudio el 
27,1% de los pacientes fueron infiltrados bilateralmente, y existe un predominio de 
rodillas derechas infiltradas con un 43,8% respecto al 29,2% de rodillas izquierdas 
infiltradas. En todos los estudios con PRP se incluyen pacientes con diferentes grados 
de afectación articular, a diferencia de los estudios con Viscosuplementación que 
excluyen los grados severos, sin especificar las razones. 
 En cuanto a los tratamientos previos se excluyeron todos los pacientes que 
habían sido infiltrados con AH en un período inferior a 6 meses o tomaran 
tratamiento médico con menos de 3 meses de retirada. De esta manera evitamos 
efecto residual de estos tratamientos y su posible interferencia. Los estudios previos 
no muestran el porcentaje de tratamientos de los pacientes al iniciar el estudio ni 
aquellos que habían sido infiltrados con anterioridad. La mayoría de los pacientes en 
el momento del estudio estaban medicados con AINEs, más 90% de los pacientes, y 
sólo un 6,3% de los pacientes estuvo tomando SYSADOAs junto con AINEs. Mencionar 
que al principio del estudio un paciente no estaba tomando ningún medicamento de 
manera habitual, y según refirió sólo de manera ocasional algún paracetamol 
previamente. 
 Aunque está aceptado el tratamiento con AH para el tratamiento de la 
osteoartritis sorprende que sólo un 42,7% de los pacientes hubieran sido infiltrados 
previamente al estudio. 
 La prevalencia de la OA de rodilla está relacionada con el sexo y peso corporal, 
siendo más frecuente en mujeres y personas obesas, según la literatura. En nuestro 
estudio el porcentaje de mujeres suponía el 60,4% del total, y el IMC medio fue de 
30,85. En ambos casos corresponde con los datos epidemiológicos generales. 
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Respecto a otros estudios el porcentaje es levemente mayor al igual que el IMC. 
Como hemos mencionado antes, la prevalencia también aumenta con la edad, en 
nuestro estudio la edad media de 63,61 años es superior a la de otros estudios que 
no superan los 60 años. Esto se debe a que entre los criterios de inclusión se acotó la 
edad superior a los 50 años, mientras que otros no la limitaban. Cuando analizamos 
los datos no existe relación entre el peso y los resultados clínicos. 
 En ningún estudio previo de pacientes con osteoartritis de rodillas se hace 
mención a la situación laboral en el momento del estudio, en nuestro caso el 53,1% 
de los pacientes estaba en edad activa, de los cuales un 5,2% estaba de baja en el 
momento del estudio. Al finalizar el estudio un paciente se incorporó a su trabajo 
habitual y tres pacientes se pusieron en lista de espera quirúrgica por 
empeoramiento clínico. Estos tres casos pertenecían al grupo de control. 
 
6.2 RESULTADOS CLÍNICOS 
6.2.1  ÁCIDO HIALURÓNICO. DUROLANE 
 Desde que se inició la aplicación del Ácido Hialurónico en pacientes con 
osteoartritis de rodilla son muchos los estudios que tratan de mostrar su efectividad 
para el control del dolor y funcionalidad en estos pacientes.  
 Analizando el meta-análisis llevado a cabo por Bellamy y cols. [10] sabemos que 
la aplicación de AH en pacientes con osteoartritis es segura, y presenta mayor 
efectividad entre la 5ª y 13ª semana de tratamiento postinfiltración. Presentan el 
mismo efecto que la administración de AINEs y a largo plazo presentan mayor 
beneficio que la administración de corticoides intraarticulares. Si se hace hincapié en 
la revisión de la heterogeneidad de los productos analizados y sobre todo la 
discrepancia observada al realizar en análisis estadístico comparativo, en general se 
muestra una mejoría del 28-54% en la dimensión de dolor según la escala WOMAC y 
del 9-32% para la función. 
 En nuestro caso elegimos el AH Durolane®  por estar a disposición del centro 
donde se realizó el ensayo clínico, por costes económicos, y puesto que la literatura 
mostraba su eficacia como hemos mencionado con anterioridad. Dentro de los 
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diferentes productos comercializados de AH, presenta la peculiaridad de la posología, 
siendo de los pocos AH que se infiltran una única vez, pudiendo repetirse el 
tratamiento a los seis meses. 
 Cuando analizamos las variaciones en la escala WOMAC en nuestro estudio 
observamos cómo los pacientes en general presentan una mejoría de 11,69%  y 
8,17% a los 3 meses respecto a la situación basal, en las dimensiones de Dolor y 
Movilidad articular respectivamente. Tras 6 meses de seguimiento los pacientes 
empeoran presentando niveles similares a los previos. Estos datos obtenidos son 
inferiores a los mostrados en diferentes estudios como el trabajo de Leighton y cols. 
[351], donde el efecto del Durolane era superior al 40% en el 50% de los pacientes del 
estudio a las 26 semanas. También el estudio de Samper Bernal y cols. [352] muestra 
unos porcentajes de mejora a los 6 meses del 30% en el 54% de los casos. Skwara y 
cols. [353] presentaron en su estudio una mejoría del 23,48% en la escala Lequesne a 
las 12 semanas con la aplicación del Ostenil® en 5 infiltraciones. Es superior al 12,27% 
de mejoría mostrado por los pacientes infiltrados a los 3 meses. 
 Los datos obtenidos por tanto difieren respecto a los mostrados en la 
literatura. Estas diferencias pueden deberse a la metodología aplicada, es decir, a las 
características intrínsecas de la población analizada. En los estudios previos 
analizando los criterios de inclusión, observamos que existe una gran variabilidad en 
los grados de condropatía incluidos; se incluyen desde el grado I hasta el grado III, 
pero en ningún estudio se incluyen los pacientes con grado IV según la escala de 
Kellgren. En nuestro caso incluimos pacientes con grado IV, al analizar los resultados 
observamos cómo estos pacientes no presentan resultados inferiores a los otros 
grupos por lo que puede que el grado de afectación no sea la causa de estos 
resultados. Por otro lado la edad media de los pacientes incluidos en los diferentes 
estudios era inferior a los 50 años, siendo bastante inferior respecto a la de nuestro 
estudio. Tampoco encontramos diferencias estadísticas según edad y resultados 
obtenidos. 
 Si bien es cierto que Altman y cols. [354] muestran en su estudio con Durolane 
cómo no existían diferencias estadísticamente significativas con respecto al placebo a 
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largo plazo. Cuestionan que dichos resultados pudieran deberse a variación en los 
criterios de inclusión también. Los pacientes tratados con AH presentaron una 
mejoría significativa a las 6 semanas únicamente. De hecho en el análisis estratificado 
muestran como sólo los pacientes con OA unilateral y sin afectación sistémica 
presentan una tasa de respuesta significativa respecto al placebo. 
 En 2011, Bannuru y cols. [355] afirman en su meta-análisis que el AH presenta 
un efecto beneficioso a partir de las 4 semanas, alcanzando el efecto máximo a las 8 
semanas, pero que este efecto desaparece completamente a las 24 semanas. 
 El último meta-análisis realizado por Rutjes y cols. [356] muestra resultados al 
menos controvertidos. Afirman que la utilización de la viscosuplementación presenta 
resultados poco relevantes a cambio de unos posibles efectos adversos serios. Tras 
analizar 89 ensayos clínicos de los últimos 20 años observan únicamente leve mejoría 
clínica del dolor sin efecto funcional en los pacientes. Recogen un total de 30-50% de 
complicaciones locales y algunas severas como cardiovasculares y gastrointestinales. 
Se cuestionan la afirmación previa de otros estudios publicados en otras revisiones, 
valorando la posible exigencia de los ensayos clínicos analizados y la metodología 
utilizada como razones para obtener estos datos negativos. 
 A día de hoy creemos que la utilización de AH para el tratamiento de la OA de 
rodilla está indicado por el efecto beneficioso que muestran los pacientes tratados, 
aunque no haya una evidencia científica que avale su aplicación. 
 
6.2.2 PRP 
 En los últimos 10 años son varios los artículos publicados que valoran los 
efectos del PRP en pacientes con osteoartritis [137,269-271,357-360]. De hecho son pocos los 
ensayos clínicos que comparan la efectividad del PRP con respecto al Ácido 
Hialurónico [269,271,357,358,361].  
 Uno de los grandes problemas que plantean los estudios publicados es que 
cada uno ha utilizado diferentes AH como grupo control por lo que es posible 
cuestionar los resultados según la clase de AH. Existe disparidad en el protocolo 
utilizado. Entre las diferencias que se encuentran están como ya hemos dicho las 
    Discusión 
[129] 
 
diferentes marcas comerciales, Arthrum® H 2% (LCA Pharmaceutical, Chartres France) 
[271], Euflexxa®  (Copenhagen, Denmark) [357], Erectus®  1.2% (CSC Pharmaceuticals 
Handels GmbH) [358], otros no lo especifican aunque comparan AH de bajo peso 
molecular y alto peso molecular [269] o como en nuestro caso que utilizamos el AH 
Durolane®. Por otro lado, presentan diferente posología, con administración semanal 
en total de 3 infiltraciones [271.358] o una única infiltración como el Durolane® [352].  
 Otro de los problemas que aparecen a la hora de extrapolar los resultados de 
los ensayos es que todos presentan un protocolo para la obtención del PRP diferente. 
En la tabla 6.1, se muestran los diferentes protocolos resumidos de los estudios 
realizados con PRP en pacientes con OA de rodilla. A día de hoy no existen estudios 
clínicos comparativos entre los diferentes sistemas de obtención de PRP, y por tanto 
es imposible valorar qué sistema es el mejor. En nuestro caso hemos utilizado el 
sistema PRGF-Endoret, desarrollado por Anitua, y siguiendo su protocolo de 
infiltraciones, dado que es el sistema con mayor evidencia científica asociada y fácil 
reproductibilidad. 
 
  
Tabla 6.1. Características de los diferentes protocolos de obtención PRP 
Centrifugado Observaciones  Volumen 
inicial Primero Segundo Tercero 
Volumen 
Infiltrado  
 ml r.p.m/g T min      
Filardo 
[270]
 150 1.800 15 3.500 10  5 Criopreservación 
muestra 
Napolitano 
[359]
 8 3.100 8   5  
Wang-Saegusa 
[137]
 
20 1.800 8   5  
Sapmson 
[360]
 60 1.700 15   6 GPS III 
Kon 
[269]
 150 1.480 6 3.400 15  5 Criopreservación 
muestra  
Spakova 
[358]
 27 3.200 15 1.500 10 3.200 10 3  
Sánchez 
[271]
 34 640g 8   6-8  
Sánchez 
[357]
 36 580g 8   8  
Vaquerizo 20-54 580g 8   6-12  
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 Uno de los objetivos de nuestro estudio era valorar la concentración de 
diferentes factores de crecimiento con la intención de poder demostrar que la 
concentración plasmática de FC es similar en la población general y por tanto el 
sistema de obtención de PRP descrito por Anitua es válido.  
 Analizando los diferentes artículos observamos como las concentraciones de 
PDGF-AB y IGF-1 son similares en todos y comparables a las concentraciones 
obtenidas en nuestro estudio (Tabla 6.2). Estas concentraciones se han obtenido 
mediante el mismo protocolo. Podemos observar cómo se obtienen concentraciones 
mayores con otros sistemas automáticos como el GPS-III, si bien no existe correlación 
clínica con concentraciones superiores. Si bien observamos la correlación negativa 
entre la concentración del IGF-I y la edad, disminuyendo la concentración con ésta. 
Por otro lado sí es cierto, como es obvio, la concentración de PDGF-AB es 
proporcional a la concentración de plaquetas y por tanto como se aprecia en los 
estudios de Weibrich  [231] o Woodell-May y cols. [36]  que los sistemas  GPS-III o PCCS-
2001 obtienen concentraciones significativamente mayores que las obtenidas con el 
sistema manual de Anitua. A día de hoy no está claro cuál es el mejor sistema de 
obtención de PRP, si bien está aceptado que la concentración plaquetaria debe estar 
entre 503.000 y 1.729.000 plaquetas/µl. Concentraciones inferiores no obtienen 
efecto mientras que concentraciones superiores a 1,8x106 plaquetas/µl producen un 
efecto paradójico inhibitorio [231]. En nuestro estudio no analizamos la concentración 
plaquetaria, pero al comparar las concentraciones de FC obtenidas, son similares a las 
publicadas en otros estudios que utilizan la técnica de Anitua, por lo que podemos 
considerarla como una técnica fácilmente reproductible y con independencia de la 
muestra poblacional. 
Tabla 6.2. Concentración de PDGF e IGF-I en diferentes estudio. 
 PDGF (ng/cc) IGF-1(ng/ml)  
Sánchez 
[271]
 17.41±9.66 54.85±18.41 PRGF-Endoret 
Weibrich 
[231]
 47±21.5 71±28.1 Protocolo Anitua 
Anitua 
[274]
 16.87 126.9 PRGF-Endoret 
Woodell-May 
[36]
 91.7±24.1 155±34 Sistema GPS III 
Vaquerizo 10.67±3.62 71.05±16.4 PRGF-Endoret 
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 Cuando analizamos los períodos existentes entre las infiltraciones observamos 
cómo existe también disparidad de períodos, desde protocolos con infiltraciones 
semanales [358,359], hasta períodos de 3 semanas [270]. No existe ningún consenso 
acerca de la frecuencia de las infiltraciones ni su número. Creemos que para 
homogeneizar los resultados y disminuir sesgos a la hora de interpretar los resultados 
debíamos utilizar la frecuencia más utilizada en la práctica habitual. Es por esto que 
utilizamos la frecuencia de 2 semanas entre infiltraciones desarrollada por los Drs. 
Anitua y cols. [274], Cugat y cols. [137] y Sánchez y cols. [271]. Parece que  utilizar este 
intervalo permite la redistribución del concentrado de PRGF por la superficie articular 
y que actúen los factores de crecimiento. Está demostrado que aunque la mayoría se 
liberen en las primeras horas, queda la maya de fibrina con FC en su interior que se 
van liberando progresivamente. De hecho es el intervalo más utilizado en la literatura 
[269,271,274].  
 
6.2.3 COMPARATIVA RESULTADOS CLÍNICOS. 
 Para poder valorar el efecto del tratamiento de la OA mediante la infiltración 
de un medicamento tenemos que utilizar cuestionarios de calidad de vida. Como ya 
hemos mencionado previamente en la introducción, existen diferentes tipos de 
cuestionarios, genéricos y específicos, en nuestro caso hemos realizado en estudio 
utilizando un cuestionario general SF-36 y los cuestionarios específicos WOMAC y 
Lequesne. La utilización conjunta de ambos cuestionarios proporciona información 
complementaria. La elección de estos cuestionarios se realizó al estar validados y 
traducidos correctamente [343,345-347]. Esto nos complica la extrapolación de los 
resultados puesto que dependiendo del estudio utilizan otras escalas no validadas, 
como el Índice de KOOS o IKDC [270], y por tanto no se puede comparar los resultados. 
 Inicialmente los estudios que aparecen en la literatura son estudios 
prospectivos valorando el efecto de la aplicación de Plasma rico en plaquetas en 
pacientes con OA de rodilla. Los estudios de Wang-Saegusa y cols. [137], Filardo y cols. 
[270] o Napolitano y cols. [359] muestran la efectividad del PRP  para el tratamiento de 
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las lesiones degenerativas de rodilla. El estudio prospectivo de Wang-Saegusa y cols. 
muestran los resultados obtenidos tras la aplicación de PRGF según la técnica de 
Anitua, a los 6 meses [137]. Pese a no tener grupo control, muestra como los pacientes 
al final del seguimiento presentan una mejoría clínica de 30,7%, 20,52% y 27,2% en 
las dimensiones de dolor, rigidez articular y capacidad funcional respectivamente. 
Estos mismos resultados se observaron en el Índice de Lequesne siendo en ambos 
casos estadísticamente significativos. Es el único estudio publicado que muestra el 
grado de afectación general en pacientes con OA mediante el análisis del SF-36. Los 
pacientes presentaron una mejoría en las dimensiones física y emocional, si bien sólo 
el incremento fue significativo en la dimensión física (p<0,005). En nuestro estudio se 
aprecia al final del seguimiento una mejoría significativa de la dimensión física, 
incluso respecto al grupo control. Por otro lado, no se aprecian diferencias 
estadísticamente significativas en la dimensión emocional. Como podemos observar 
al final de ambos estudios es a nivel del componente físico donde se ve el efecto de la 
aplicación del Plasma Rico en Factores de Crecimiento.  
 Filardo y cols. [270] estudiaron los efectos a largo plazo de la aplicación de PRP 
en pacientes con gonartrosis. Aunque no podemos comparar sus resultados por 
utilizar escalas internacionales no validadas en español (IKDC), muestra unos 
resultados positivos con mejorías superiores al 67% respecto a la situación basal a los 
12 meses de seguimiento clínico. Posteriormente se aprecia un descenso de la 
calidad de vida respecto a las rodillas sanas aunque existe un efecto residual hasta los 
24 meses de seguimiento. Los mejores resultados funcionales se obtienen en 
pacientes jóvenes y con poca degeneración del cartílago. Si bien es cierto que al 
analizar los resultados observamos como los grupos iniciales no eran iguales 
presentando diferencias estadísticamente significativas tanto en relación a la edad 
como al IMC, hecho que puede sesgar los resultados obtenidos. Aunque parezca raro 
que el efecto del PRP pueda durar tanto, está claro que la acción de los Factores de 
Crecimiento es puntual. La estimulación que producen a nivel intraarticular, junto con 
la disminución del dolor, producen en los pacientes una mejoría clínica que favorece 
la realización actividades, como caminar, que antes eran dolorosas y que al realizarlas 
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fortalecerían las extremidades y evitarían la sobrecarga previa y degeneración 
articular. 
 Por otro lado, Napolitano y cols. [359] valoraron la aplicación de PRP en 
diferentes tipos de pacientes haciendo distinción entre osteoartritis de rodilla y 
lesiones del cartílago. El protocolo utilizado es diferente al nuestro, puesto que las 
infiltraciones aun siendo tres, se realizaban semanalmente, además de que el 
proceso de centrifugación era distinto. En ambos grupos obtuvieron resultados 
estadísticamente significativos a los 6 meses de seguimiento con mejoría del dolor en 
la escala WOMAC del 33.78% y de un 40,2% a nivel funcional. Los resultados 
obtenidos fueron inferiores en pacientes con lesiones del cartílago únicamente 
aunque superaron el 20% en cualquier caso. Como podemos observar los resultados 
obtenidos son comparables a los obtenidos en nuestro estudio. Aunque el protocolo 
es diferente, observamos como la aplicación de PRP es efectiva para el control del 
dolor en pacientes con OA. 
 Sampson y cols. [360] estudiaron el efecto del PRP en pacientes con OA de 
rodilla. Utilizaron el sistema GPS-III (Biomet Biologics, Warsaw, IN) con tres 
infiltraciones espaciadas 4 semanas. Al final de las 52 semanas de seguimiento 
observaron una mejoría significativa del dolor en los pacientes infiltrados, tanto en 
reposo, como en movimiento según la escala KOOS y Brittberg-Peterson Visual 
Analog Pain. Se trata de un estudio piloto de 14 pacientes, pero el 84,6% presentaron 
mejoría. Tan sólo dos pacientes refirieron encontrarse peor. No podemos comparar 
los resultados con nuestro estudio pues utilizaron escalas diferentes pero muestra el 
efecto beneficioso de la aplicación de los PRP. 
 Durante los últimos años y tras los resultados obtenidos en estos estudios 
previos diferentes grupos han valorado el efecto del Plasma rico en plaquetas 
comparándolo con la administración de AH.  
 Sánchez y cols. [271] publicaron el primer ensayo clínico comparando el PRGF-
Endoret® con AH. Tras realizar en ambos grupos 3 infiltraciones semanales, 
analizaron los resultados a las 5 semanas. Obtuvieron una mejoría en la escala 
WOMAC de dolor del 33,4% en el grupo de PRGF-Endoret y tan sólo un 10% en el 
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grupo control. Aunque fuera un estudio piloto inicialmente, muestra como desde las 
pocas semanas de seguimiento el PRGF posee un efecto mayor que el AH. Los 
resultados absolutos son comparables a los descritos en las series previas.  
 Kon y cols. [269] en 2011 publicaron su ensayo comparando diferentes AH, de 
bajo y alto peso molecular, con PRP. Tanto a los 2 meses de seguimiento como al final 
del estudio, a los 6 meses, los pacientes tratados mediante PRP presentaban mejores 
resultados estadísticamente significativos comparados con los otros grupos, tanto en 
la escala IKDC como EQ-VAS. Los pacientes según la escala utilizada presentaron una 
mejoría a los 6 meses del 35,6% y 25,86% en las escalas IKDC y EQ-VAS 
respectivamente. El porcentaje de mejoría respecto al AH fue superior al 10% en 
ambos casos. Un dato relevante es que aunque todos los pacientes presentaron 
buena evolución, los pacientes mayores de 50 años la mejoría fue peor, mientras que 
los pacientes con degeneración del cartílago presentaron mejores resultados que los 
pacientes con artrosis leve y avanzada.  
 En nuestro estudio, cuando comparamos nuestros resultados según la 
clasificación de Kellgren, observamos que no existían diferencias significativas entre 
el grado de OA y la evolución clínica (p<.3). Si bien es cierto que los pacientes que 
presentaban mejores resultados a los 6 meses en las escalas WOMAC y Lequesne son 
los pacientes con OA leve y moderada (grados II y III), y los pacientes con grado IV los 
que presentan menor porcentaje de mejoría. Si analizamos los resultados según la 
edad de los pacientes observamos cómo no existían diferencias entre ambos grupos 
independientemente de la edad, pues aunque existe una mínima diferencia a favor 
de los pacientes menores de 63 años, ésta no es estadísticamente significativa. 
Aunque nuestros resultados coinciden en la respuesta positiva de los grados menos 
avanzados y en pacientes de menor edad, a diferencia de lo publicado por otros 
autores, los demás grupos sí presentan una respuesta favorable al tratamiento. 
 Aunque los resultados obtenidos en nuestro estudio no tengan la suficiente 
significación estadística, sí coinciden con los resultados mostrados previamente por 
Kon y cols. y por tanto los pacientes que presentan mejor respuesta al tratamiento 
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con PRP, son los pacientes jóvenes, en nuestro caso menores de 63 años, y aquellos 
con grados de osteoartritis leve o moderada según la clasificación de Kellgren. 
 Posteriormente en 2012 Spaková y cols. [358] realizaron un ensayo clínico 
comparando PRP con en AH Erectus®. Como ya hemos mencionado con anterioridad, 
los criterios de inclusión y el protocolo son diferentes a los utilizados en nuestro 
estudio. Los pacientes del grupo PRP presentaron una mejoría en la Escala WOMAC 
del 51.36% respecto al 28,48% de mejoría que obtuvieron los pacientes infiltrados 
con AH. Menciona que existe un empeoramiento no significativo a partir de los 3 
meses. El porcentaje de mejora es similar, incluso superior al nuestro, si bien es cierto 
que en nuestro caso la mejoría inicial a los tres meses se mantiene, incluso aumenta, 
a los 6 meses. 
 Sánchez y cols. [357] publicaron su ensayo clínico comparando la aplicación de 
PRGF-Endoret con AH, en este caso el Euflexxa®. Aunque el AH no es comparable, es 
el primer estudio que utiliza el mismo protocolo descrito por Anitua y cols. [274]. Al 
final de las 24 semanas de seguimiento todos los pacientes presentaron una mejoría 
significativa, aunque fue mayor en los pacientes tratados con PRGF. Obtuvieron un 
35.1% de mejoría en la escala WOMAC los pacientes del grupo PRGF respecto al 32% 
del grupo control. Como podemos apreciar, a diferencia de nuestros resultados el AH, 
en este caso Euflexxa®, presenta una efectividad clara y comparable a los resultados 
obtenidos en otros estudios. Comparando los resultados obtenidos con los de 
nuestro estudio observamos como el porcentaje de mejoría es comparable al 40,72% 
obtenido por nosotros.  
 Debemos mencionar que las características intrínsecas de ambos grupos a 
priori son diferentes, puesto que en nuestro estudio los pacientes presentan una 
mayor edad media y una afectación articular mayor. Esto pudiera condicionar los 
resultados dispares obtenidos en el caso de los pacientes tratados con AH, 
planteando que en los casos de edad avanzada y afectación severa de la articulación 
no estaría indicado el uso de AH; pero no ocurre igual en los pacientes del grupo 
estudio y por tanto es cuestionable la influencia de dichas variables. Como dato 
curioso, los pacientes con OA grado IV del grupo control fueron los que mejor 
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respondieron a la infiltración con AH a los 6 meses. No podemos realizar un análisis 
de ambos factores en el estudio de Sánchez y cols. puesto que no disponemos de los 
datos, pero creemos que la respuesta de los pacientes es independiente de la edad y 
grado de OA. 
 Este estudio de Sánchez y cols. es uno de los pocos que hace referencia a los 
criterios descritos por la OMERAT-OSARSI en 2004, para valorar la respuesta de los 
pacientes a un tratamiento. Teniendo en cuenta estos criterios, existe un 38,2% de 
pacientes con buena respuesta al tratamiento respecto al 24,1% de pacientes que 
respondieron al AH. Esta diferencia fue muy significativa. Si tenemos en cuenta el 
porcentaje de pacientes que presenta una respuesta secundaria al tratamiento, el 
total de pacientes que respondieron al tratamiento fue del 57,3% respecto al 52,9%. 
En nuestro estudio la diferencia entre ambos grupos fue muy significativa, por un 
lado los pacientes del grupo PRGF mejoraron hasta el 83,33%, de los cuales un 
54,67% mejoraron al menos un 50% en cuanto al dolor o funcionalidad inicialmente. 
Por el contrario en el grupo tratado con AH tan sólo mejoraron el 27,08% de los 
pacientes. Ante los resultados positivos que hemos obtenido llama la atención que 
dos casos, un 4,17% de los pacientes, no sólo mejoraron nada sino que al final del 
seguimiento a los 6 meses estaban peor que al principio. A día de hoy no tenemos 
ninguna explicación para este fenómeno, aunque podría ser una falta de respuesta 
sistémica al PRGF o resistencia al tratamiento debiendo realizar un estudio 
inmunológico de estos casos para encontrar, si existe, alguna relación con otras 
patologías. Inicialmente estos pacientes no presentan datos epidemiológicos que 
muestren una asociación significativa, como peso, sexo, grado de OA o edad. 
 Recientemente, Filardo y cols. [361] han presentado un nuevo estudio 
comparativo del tratamiento de la OA de rodilla con PRP comparado con AH. Afirman 
que en pacientes de mediana edad con signos moderados de OA, los resultados 
obtenidos por el PRP no son superiores al AH. Llama la atención que tras analizar los 
resultados publicados no incluyen los grados avanzados de OA mientras que sí los 
grados I; además de no realizar un análisis de los resultados según la edad. Se 
observa una mejoría significativa en los pacientes tratados con PRP en los estadios I y 
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II, mientras que en los pacientes con OA grado III no presentaban mejoría 
estadísticamente significativa respecto a los pacientes tratados con AH. Teniendo en 
cuenta los resultados mostrados sí coinciden con los obtenidos en nuestro estudio, y 
otros previos, que de nuevo se confirma el efecto beneficioso en pacientes jóvenes y 
grados leve y moderado de OA. 
 Son pocos los estudios que valoran los efectos de un tratamiento, 
independientemente de éste, en relación al estado general de salud. Cuando 
analizamos los resultados obtenidos en la escala SF-36 observamos cómo a los 3 
meses del seguimiento se aprecia un descenso de las puntuaciones, este 
empeoramiento inicial se produce en ambos grupos, siendo incluso superior en el 
grupo PRGF-Endoret. Tras revisar los datos obtenidos y confirmar los resultados nos 
cuestionamos el porqué de este empeoramiento inicial. Cabe la posibilidad que 
debido a las expectativas creadas por los pacientes ante el tratamiento con Factores 
de Crecimiento, los resultados iniciales no fueran tan buenos como se esperaban, y 
por tanto explicaría las puntuaciones. Esto mismo hace que a los 6 meses las 
puntuaciones fueran superiores, pues ya los pacientes apreciarían su mejora física 
respecto a su situación previa.   
 Por otro lado, observamos que sólo en las dimensiones físicas los pacientes 
han presentado mejoría respecto al inicio del estudio. Uno de los problemas que se 
encuentran al utilizar cuestionarios generales de salud es que otros procesos 
concomitantes no relacionados con la enfermedad a estudiar, pueden afectar a los 
resultados generales. Esto mismo refleja Skwara y cols. en su trabajo  [353]. Sólo 
encuentran diferencias estadísticamente significativas en los parámetros físicos 
(p=0.013). En nuestro caso los pacientes no presentaron diferencia en los parámetros 
emocionales tras 6 meses, aunque sí mostraron una diferencia estadísticamente 
significativa respecto a la situación previa en los parámetros físicos, incluso respecto 
al grupo control.  
 Por último, al analizar las complicaciones acontecidas en nuestro estudio, 
comparadas con las descritas en la literatura, podemos observar cómo presentamos 
un porcentaje similar a lo publicado. Autores como Kon y cols. no presentaron 
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ninguna complicación tanto secundarias a la infiltración como durante el seguimiento 
[269].  
 Spaková y cols. [358] aunque refiere inicialmente que no presentaron 
complicaciones, menciona un empeoramiento en el 10% de los pacientes infiltrados 
con PRP, que se resolvió favorablemente a las 48 horas. Sánchez y cols. [353] refirieron 
un 28,41% de complicaciones, siendo el 50% de éstas para cada grupo. En el 96% de 
los casos de PRGF y 92% de los pacientes tratados con AH dichas complicaciones no 
estaban asociadas con el tratamiento. Todas se resolvieron en las 48 horas siguientes 
a la infiltración. Destacar dos pacientes que presentaron picores y entumecimiento 
de muslos tras la infiltración de AH y un caso de dolor tras la tercera infiltración de 
PRGF. En nuestro estudio se presentaron 16,67% de complicaciones. Al igual que en 
otros estudios todas se resolvieron favorablemente en las primeras 48 horas de 
seguimiento. La complicación más frecuente fue el dolor durante la infiltración en 
ambos grupos, hecho que pudiera deberse a la técnica más que al PRGF o al 
Durolane. Sí es cierto que está descrito en ambos casos la posible aparición de una 
artritis reactiva dolorosa durante las primeras 72 horas que mejora espontáneamente 
sin requerir tratamiento alguno. En cuanto al grupo PRGF-Endoret ningún paciente 
presentó complicaciones durante el seguimiento clínico. 
 Filardo y cols. [361] presentaron mayor porcentaje de pacientes con dolor tras la 
infiltración de PRP significativamente respecto al AH, no así en el caso de inflamación 
que ambos grupos presentaron un 10.3% de casos. Cuestionan que esta mayor tasa 
de dolor pudiera deberse a que en su caso la presencia de leucocitos, y por tanto 
proteasas, podría tener un efecto negativo; aunque no exista un clara evidencia. 
  
6.3 LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
 Entre las limitaciones del estudio se encuentran la ausencia de grupo control 
tratado con placebo. En la actualidad los estudios clínicos con grupo control de 
placebo están cuestionados por los valores éticos cuestionables de someter a una 
técnica invasiva al paciente con los riesgos que conlleva. Por este motivo en nuestro 
caso utilizamos como grupo control a pacientes sometidos a tratamiento con Ácido 
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Hialurónico, considerados como alternativa no quirúrgica al tratamiento de la artrosis 
según la literatura. Si bien es cierto que los datos comparativos respecto al grupo 
control no pueden extrapolarse completamente a otros estudios, puesto como 
hemos mencionado con anterioridad el grupo control en los diferentes estudios 
previos realizados utilizaron diferente AH. 
 Por otro lado, al tener un seguimiento largo de los pacientes, uno de los sesgos 
que pueden aparecer es la pérdida de pacientes por diferentes motivos. Para 
prevenir este problema se localizaron telefónicamente cada mes a los pacientes, 
recordándoles las citas de consulta, acudiendo a consultas a los 3 y 6 meses del 
estudio. El porcentaje de ausencias en las consultas de traumatología es inferior al 5% 
en el último año, indicando el compromiso de los pacientes. Nuestro estudio se 
diseño por “intención de tratar” por lo que analizamos los resultados contando con 
todos los pacientes. No obstante, sólo hemos presentado un caso de retirada inicial 
del estudio de un paciente que no entregó ningún cuestionario, y dos casos que no 
entregaron alguno de los cuestionarios. 
 Una de las críticas que se han realizado desde la comunidad científica es la 
falta de valoración objetiva de los efectos en el cartílago articular tras la aplicación de 
PRP. Aunque la aplicación de la ecografía está demostrada y aceptada para la 
medición del adelgazamiento del cartílago articular [360], son escasos los estudios que 
utilizan la evaluación ecográfica para valorar un efecto de cualquier tratamiento para 
la degeneración articular. De hecho sólo existe el estudio de Sampson  [360] que 
además de valorar los resultados obtenidos subjetivamente, utiliza la ecografía para 
la medición del cartílago articular. Muestra que no existían diferencias 
estadísticamente significativas, pero que sí existe un aumento del espesor del 
cartílago en la superficie articular del fémur, tanto en los cóndilos como en la 
escotadura, independientemente de la edad de los pacientes. En nuestro estudio se 
cuestionó dicha valoración objetiva por parte del Comité Ético, pero tras analizar la 
literatura y por motivos de infraestructura, no se realizó. Si bien es un objetivo para 
estudios posteriores. 
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6.4 PLANTEAMIENTO DE FUTURAS INVESTIGACIONES 
 El tratamiento de las lesiones degenerativas mediante tratamientos biológicos, 
favoreciendo la regeneración de los tejidos lesionados, es necesario como opción 
terapéutica previa o en sustitución al tratamiento quirúrgico definitivo. En este 
sentido este ensayo clínico utilizando el plasma rico en factores de crecimiento para 
el tratamiento de la Osteoartritis de rodilla, ha determinado su efectividad para 
mejorar la calidad de vida de los pacientes. Aunque no fuera objetivo del estudio 
hemos conseguido retrasar la implantación de una artroplastia de rodilla en la 
mayoría de los pacientes tratados con PRGF, disminuyendo el riesgo de 
complicaciones derivadas de la intervención como de la artroplastia, y disminuyendo 
el gasto sanitario. 
 Todo esto hace necesario que se estudie cuál es la mejor dosificación para 
optimizar el tratamiento, estudiar aquellos pacientes que no han respondido al 
tratamiento por si existieran factores inmunológicos que determinaran una 
resistencia al tratamiento.  
 Es por estas cuestiones que se realizará un seguimiento clínico de los pacientes 
durante 12 meses para la evaluación de la respuesta, que tras un análisis previo 
parece mantener efecto positivo aunque menor, y se realizará un nuevo ensayo 
clínico para valorar el posible efecto beneficioso exponencial de la aplicación de dos 
ciclos de infiltraciones cada 6 meses, referencia HUPA-EC-05-2011. 
 Por último, dado el efecto regenerador que presentan los PRP, y ante la 
disparidad de resultados que presentan los estudios publicados en otras patologías, 
creemos necesario la realización de nuevos estudios que valoren su aplicación dentro 
del campo de la Cirugía Ortopédica y la Traumatología. En el último año son varios los 
trabajos que cuestionan el poder regenerador en patología del manguito de los 
rotadores y que contradicen la experiencia clínica. Por este motivo se va a realizar un 
nuevo ensayo clínico: “PAPEL DE LA TERAPIA BIOLÓGICA EN LA TENDINOPATÍA DEL 
MANGUITO DE LOS ROTADORES. EFECTIVIDAD DEL PLASMA RICO EN FACTORES DE 
CRECIMIENTO RESPECTO A  LA CAPACIDAD FUNCIONAL Y EL DOLOR EN 
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COMPARACIÓN CON EL TRATAMIENTO CONVENCIONAL MEDIANTE CORTICOIDES.” 
Nº Protocolo: HUPA-EC-02-2012. Nº EudraCT: 2012-001056-19. Versión: 2.0, 1 de Octubre de 
de 2012 
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CONCLUSIONES. 
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1. Con el presente estudio se demuestra que la aplicación de Plasma rico en 
Factores de crecimiento, PRGF-Endoret®, es un tratamiento efectivo para 
los pacientes con Osteoartritis de Rodilla y por tanto creemos indicada su 
estandarización como opción terapéutica para la OA de rodilla. 
 
2. El Plasma rico en Factores de crecimiento mejora la calidad de vida y la 
capacidad funcional de los pacientes en un 40% respecto a su situación 
basal previa al tratamiento y en el 20% en comparación con el tratamiento 
mediante viscosuplementación con AH de alto peso molecular tras 6 meses 
de seguimiento clínico. 
 
3. Los pacientes con Osteoartritis de rodillas en tratamiento con Plasma rico 
en Factores de crecimiento, PRGF-Endoret®, mejoran significativamente en 
los cuestionarios específicos de salud WOMAC y Lequesne, mientras que en 
el cuestionario general SF-36 sólo presentan una mejoría significativa en las 
dimensiones físicas sin presentar cambios en las dimensiones emocionales. 
 
4. El sistema PRGF-Endoret® es un método sencillo y valido para la obtención 
de plasma rico en plaquetas, consiguiendo concentraciones de Factores de 
Crecimiento comparables según los diferentes estudios.  
5. Al final de los 6 meses de seguimiento clínico no encontramos diferencias 
estadísticamente significativas en la respuesta al tratamiento con PRGF-
Endoret® teniendo en cuenta el grado de OA según la clasificación de 
Kellgren y Lawrence, si bien es cierto que los pacientes que presentan 
mejor respuesta clínica son los grados II y III. Los resultados obtenidos son 
independientes de la edad de los pacientes, no se aprecian diferencias 
significativas según ésta. 
 
6. El tratamiento de la Osteoartritis de Rodilla con AH, Durolane® es una 
opción segura, con pocas complicaciones, con un efecto beneficioso 
máximo a los 3 meses, significativo, que va disminuyendo progresivamente 
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hasta los 6 meses de seguimiento. En nuestro estudio los pacientes que 
presentaron mejor respuesta al tratamiento fueron los pacientes menores 
de 63 años y los pacientes con OA grado IV, aunque no sea significativa. 
 
7. El tratamiento de la OA mediante la aplicación de PRGF-Endoret obtiene un 
83,33% de pacientes con buena respuesta según los criterios de la 
OMERACT-OARSI. Por tanto es un tratamiento adecuado. 
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 ANEXO I  CUESTIONARIO SF-36 
1.- En general, usted diría que su salud es: 
 1   Excelente 
 2   Muy buena 
 3   Buena 
 4   Regular 
 5   Mala 
2.- ¿Cómo diría que es su salud actual, comparada con la de hace un año? 
 1   Mucho mejor ahora que hace un año 
 2   Algo mejor ahora que hace un año 
 3   Más o menos igual que hace un año 
 4   Algo peor ahora que hace un año 
 5   Mucho peor ahora que hace un año 
 
 
 
LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A ACTIVIDADES O COSAS QUE 
USTED PODRÍA HACER EN UN DÍA NORMAL. 
 
3.- Su salud actual, ¿le limita para hacer  esfuerzos intensos, tales como correr, levantar objetos 
pesados, o participar en deportes agotadores? 
 1   Sí, me limita mucho 
 2   Sí, me limita un poco 
 3   No, no me limita nada 
4.- Su salud actual, ¿le limita para hacer  esfuerzos moderados, como mover una mesa, pasar la 
aspiradora, jugar a los bolos o caminar más de una hora? 
 1   Sí, me limita mucho 
 2   Sí, me limita un poco 
 3   No, no me limita nada 
5.- Su salud actual, ¿le limita para coger o llevar la bolsa de la compra? 
 1   Sí, me limita mucho 
 2   Sí, me limita un poco 
 3   No, no me limita nada 
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6.- Su salud actual, ¿le limita para subir varios pisos por la escalera? 
 1   Sí, me limita mucho 
 2   Sí, me limita un poco 
 3   No, no me limita nada 
7.- Su salud actual, ¿le limita para subir un solo piso por la escalera? 
 1   Sí, me limita mucho 
 2   Sí, me limita un poco 
 3   No, no me limita nada 
8.- Su salud actual, ¿le limita para agacharse o arrodillarse? 
 1   Sí, me limita mucho 
 2   Sí, me limita un poco 
 3   No, no me limita nada 
9.- Su salud actual, ¿le limita para caminar un kilómetro o más? 
 1   Sí, me limita mucho 
 2   Sí, me limita un poco 
 3   No, no me limita nada 
10.- Su salud actual, ¿le limita para caminar varias manzanas (varios centenares de metros)? 
 1   Sí, me limita mucho 
 2   Sí, me limita un poco 
 3   No, no me limita nada 
11.- Su salud actual, ¿le limita para caminar una sola manzana (unos 100 metros)? 
 1   Sí, me limita mucho 
 2   Sí, me limita un poco 
 3   No, no me limita nada 
12.- Su salud actual, ¿le limita para bañarse o vestirse por sí mismo? 
 1   Sí, me limita mucho 
 2   Sí, me limita un poco 
 3   No, no me limita nada 
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LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A PROBLEMAS EN SU TRABAJO O 
EN SUS ACTIVIDADES COTIDIANAS. 
13.- Durante las 4 últimas semanas, ¿tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a sus 
actividades cotidianas, a causa de su salud física? 
 1   Sí 
 2   No 
14.- Durante las 4 últimas semanas, ¿hizo menos  de lo que hubiera querido hacer, a causa de 
su salud física? 
 1   Sí 
 2   No 
15.- Durante las 4 últimas semanas, ¿tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su  trabajo o 
en sus actividades cotidianas, a causa de su salud física? 
 1   Sí 
 2   No 
16.- Durante las 4 últimas semanas, ¿tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus actividades 
cotidianas (por ejemplo, le costó más de lo normal), a causa de su salud física? 
 1   Sí 
 2   No 
17.- Durante las 4 últimas semanas, ¿tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a sus 
actividades cotidianas, a causa de algún problema emocional (como estar triste, deprimido, o 
nervioso? 
 1   Sí 
 2   No 
18.- Durante las 4 últimas semanas, ¿hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a causa de 
algún problema emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso)? 
 1   Sí 
 2   No 
19.- Durante las 4 últimas semanas, ¿no hizo su trabajo o sus actividades cotidianas tan 
cuidadosamente como de costumbre, a causa de algún problema emocional (como estar 
triste, deprimido, o nervioso)? 
 1   Sí 
 2   No 
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20.- Durante las 4 últimas semanas, ¿hasta qué punto su salud física o los problemas 
emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con la familia, los amigos, los 
vecinos u otras personas? 
 1   Nada 
 2   Un poco 
 3   Regular 
 4   Bastante 
 5   Mucho 
21.- ¿Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 últimas semanas? 
 1   No, ninguno 
 2   Sí, muy poco 
 3   Sí, un poco 
 4   Sí, moderado 
 5   Sí, mucho 
 6   Sí, muchísimo 
22.- Durante las 4 últimas semanas, ¿hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo 
habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)? 
 1   Nada 
 2   Un poco 
 3   Regular 
 4   Bastante 
 5   Mucho 
 
 
 
LAS PREGUNTAS QUE SIGUEN SE REFIEREN A CÓMO SE HA SENTIDO Y CÓMO LE 
HAN IDO LAS COSAS DURANTE LAS 4 ÚLTIMAS SEMANAS.  EN CADA PREGUNTA 
RESPONDA LO QUE SE PAREZCA MÁS A CÓMO SE HA SENTIDO USTED. 
23.- Durante las 4 últimas semanas, ¿cuánto tiempo se sintió lleno de vitalidad? 
 1   Siempre 
 2   Casi siempre 
 3   Muchas veces 
 4   Algunas veces 
 5   Sólo alguna vez 
 6   Nunca 
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24.- Durante las 4 últimas semanas, ¿cuánto tiempo estuvo muy nervioso? 
 1   Siempre 
 2   Casi siempre 
 3   Muchas veces 
 4   Algunas veces 
 5   Sólo alguna vez 
 6   Nunca 
25.- Durante las 4 últimas semanas, ¿cuánto tiempo se sintió tan bajo de moral que nada 
podía animarle? 
 1   Siempre 
 2   Casi siempre 
 3   Muchas veces 
 4   Algunas veces 
 5   Sólo alguna vez 
 6   Nunca 
26.- Durante las 4 últimas semanas, ¿cuánto tiempo se sintió calmado y tranquilo? 
 1   Siempre 
 2   Casi siempre 
 3   Muchas veces 
 4   Algunas veces 
 5   Sólo alguna vez 
 6   Nunca 
27.- Durante las 4 últimas semanas, ¿cuánto tiempo tuvo mucha energía? 
 1   Siempre 
 2   Casi siempre 
 3   Muchas veces 
 4   Algunas veces 
 5   Sólo alguna vez 
 6   Nunca 
28.- Durante las 4 últimas semanas, ¿cuánto tiempo se sintió desanimado y triste? 
 1   Siempre 
 2   Casi siempre 
 3   Muchas veces 
 4   Algunas veces 
 5   Sólo alguna vez 
 6   Nunca 
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29.- Durante las 4 últimas semanas, ¿ cuánto tiempo se sintió agotado? 
 1   Siempre 
 2   Casi siempre 
 3   Muchas veces 
 4   Algunas veces 
 5   Sólo alguna vez 
 6   Nunca 
30.- Durante las 4 últimas semanas, ¿ cuánto tiempo se sintió feliz? 
 1   Siempre 
 2   Casi siempre 
 3   Muchas veces 
 4   Algunas veces 
 5   Sólo alguna vez 
 6   Nunca 
31.- Durante las 4 últimas semanas, ¿ cuánto tiempo se sintió cansado? 
 1   Siempre 
 2   Casi siempre 
 3   Muchas veces 
 4   Algunas veces 
 5   Sólo alguna vez 
 6   Nunca 
32.- Durante las 4 últimas semanas, ¿con qué frecuencia la salud física o los problemas 
emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar a los amigos o 
familiares)? 
 1   Siempre 
 2   Casi siempre 
 3   Algunas veces 
 4   Sólo alguna vez 
 5   Nunca 
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POR FAVOR, DIGA SI LE PARECE CIERTA O FALSA CADA UNA DE LAS 
SIGUIENTES FRASES. 
33.- Creo que me pongo enfermo más fácilmente que otras  personas. 
 1   Totalmente cierta 
 2   Bastante cierta 
 3   No lo sé 
 4   Bastante falsa 
 5   Totalmente falsa 
34.- Estoy tan sano como cualquiera. 
 1   Totalmente cierta 
 2   Bastante cierta 
 3   No lo sé 
 4   Bastante falsa 
 5   Totalmente falsa 
35.- Creo que mi salud va a empeorar. 
 1   Totalmente cierta 
 2   Bastante cierta 
 3   No lo sé 
 4   Bastante falsa 
 5   Totalmente falsa 
36.- Mi salud es excelente. 
 1   Totalmente cierta 
 2   Bastante cierta 
 3   No lo sé 
 4   Bastante falsa 
 5   Totalmente falsa 
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